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yr 40 年 来 ,我 国 经 济 、 社 会 和 文化 等 诸多 方 
面 均 取得 了 长 足 进步 . 生命 科学 和 医疗 卫生 事业 也 
不 断 发 展 ， 人 民 平 均 寿命 显著 延长 。 目 前 我 国 60 
岁 以 上 人 口 已 达 2.245. KKAOKW 16%. HA 
世界 老龄 人 口 的 1/5， 是 全 球 唯 一 老龄 人 口 过 亿 的 
国家 。 由 于 人 口 老 龄 化 进程 加 快 和 不 恨 生活 方式 的 
负面 效应 持续 累积 .使 我 国 心血 管 疾病 之 危险 因素 
显著 增多 ,心血 管 疾 病 发 病 率 及 死亡 率 均 呈 增 长 态 
3. 我 国 心血 管 疾病 死亡 率 居 死因 第 一 位 。 目 前 我 
国 心血 管 疾病 的 防 控 形势 极其 严峻 .而 心血 管 疾病 
之 主体 是 老年 人 群 。 因 此 ,我 国 老年 人 群 的 心血 管 
疾病 防治 显得 尤为 重要 。 

由 于 我 国政 府 高 度 重视 学 界 积极 投入 ， 近 年 
我 国 老年 医学 领域 . 包括 流行 病 学 调查 、 预 防 、 诊 
断 和 治疗 等 方面 都 取得 了 显著 成 绩 ， 出 台 了 多 部 相 
天 指南 或 专家 共识 。 使 得 我 国 老年 心血 管 疾病 患者 
的 临床 诊治 具有 较 强 的 针对 性 和 可 操作 性 。 同 时 、 
新 理念 、 新 技术 如 精准 医疗 、 
等 以 前 所 未 有 的 态势 给 老年 疾病 的 防 控 带 来 深刻 变 
Hp UL FL PE. 从 而 使 我 们 对 老年 疾病 的 认识 更 趋 全 面 


大 数据 和 “互联 网 十 ” 


me 


深入 ,诊断 更 加 精确 ， 治疗 更 加 个 体 化 ， 最 终 使 我 
国 老年 疾病 防治 体系 更 加 规范 和 完善 ,患者 预后 大 
大 改善 。 

随 着 海峡 两 岸 医药 卫生 交流 协会 老年 医学 专业 
委员 会 的 成 立 ， 海 峡 两 岸 老年 医学 领域 的 专家 学 者 
有 T 了 一 个 可 以 相互 交流 合作 的 平台 。 由 于 区 域 医疗 
卫生 政策 存在 差异 ,海峡 两 岸 在 老年 疾病 的 诊治 上 
各 有 长 处 和 特色 ,借助 协会 这 一 平台 .业内 专家 可 
以 积极 交流 、 凝 聚 共 识 。 在 此 基础 上 ， 由 卢 长 林 教 
授 主 编 ， 刘 德 平 、 俞 梦 越 、 任 景 怡 教授 任 副 主编 ， 
由 奋战 在 临床 一 线 的 协会 中 青年 专家 执笔 编 车 的 
《中 国 老 年 医学 理论 与 实践 2018》 一 书 问 世 了 。 该 
书 内 容 上 注重 实践 深入浅出， 突出 可 操作 性 ， 具 
有 专业 、 简 明 、 实 用 等 特色 ,是 一 部 颇具 参考 价值 
的 老年 医学 专业 用 书 ， 希望 对 广大 老年 医学 专科 医 
师 、 心 血管 内 科 医 师 、 全 科 医 师 和 研究 生 们 有 所 
1 a ! 

祝贺 《中 国 老 年 医学 理论 与 实践 2018》 出 版 ， 
此 书 是 全 体 参 编 人 员 为 海峡 两 岸 老年 患者 献上 的 厚 
礼 。 以 期 造福 广大 老年 患者 。 故 乐 为 做 序 。 


国家 心血 管 病 中 心 
中 国医 学 科学 院 早 外 医院 


2017 年 9 月 
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蚂 违 年 余 ， 中 国 老年 医学 系列 丛书 中 最 新 一 部 
《中 国 老年 医学 理论 与 实践 2018》 即 将 与 读者 见 
面 ， 久别 重 着 之 时 读者 更 加 关注 本 书 新 变化 ， 能 带 
来 哪些 知识 的 更 新 。 回 顾 此 编 写 之 心路 ,我 们 始终 
激情 满怀 。 

作为 人 类 健康 的 管理 者 ， 医 务工 作者 之 重要 受 
众 是 老年 (高龄 ) 人 群 。 老 年 人 群 的 健康 问题 不 仅 
涵盖 了 所 有 器 官 及 其 相关 功能 的 变化 ; 还 包括 增 龄 
带 来 的 脏 右 功能 的 不 断 衰退 和 失 能 以 及 对 外 界 的 抵 
御 力 的 退化 等 等 。 无 论 怎 样 。 老 年 人 群 的 健康 问题 
都 不 是 现代 医学 体系 中 某 一 个 亚 科 所 能 包罗 ， 只 有 


依 徘 团 队 之 力 ， 才 能 不 负 众 望 。 我 们 吸纳 了 各 个 领 
域 的 专家 学 者 ,重点 关注 了 老年 人 常见 病 、 多 发 
病 ， 更 多 的 是 聚焦 于 不 同学 科 在 老年 人 群 中 的 交叉 
融合 ， 进 一 步 “ 深 耕 ” 老 年 人 随 增 龄 出 现 的 需 官 功 

本 书 编者 多 为 活跃 在 临床 工作 一 线 的 中 青年 专 
家 ,在 各 专业 积 索 了 丰富 的 经 验 ， 多 为 大 型 医院 的 
教学 、 科 人 研 之 骨干 ， 对 临床 工作 中 的 问题 具有 敏锐 
的 洞察 力 和 用 实 的 考量 。 我 们 相信 本 书 会 给 广大 读 
者 市 来 帮助 ， 会 有 所 神 益 ,但 由 于 时 间 人 仓促 ， 难 免 


挂 一 漏 万 ， 敬 请 同道 予以 佐 正 。 


2017 年 9 月 
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我 国 已 步 和 人 老龄 化 社会 最 新 的 全 国人 口 普 查 
数据 显示 : 65 岁 及 以 上 人 口 占 全 国人 口 的 8.87%. 
随 着 人 口 老 龄 化 的 进 heerlen 
渐 增 加 。 高 血压 是 心 脑 血管 病 最 重要 的 危险 因素 之 
一 ， 是 全 球 范 围 内 的 重大 公共 卫生 问题 。 teat 
病 学 及 临床 证 据 表 明 ， 高 血压 显著 增加 老年 人 发 生 
缺 血 性 心脏 病 、 脑 荃 中 、 主 动脉 与 外 周 动脉 疾病 、 
肾 衰 竭 等 靶 器 官 损害 的 风险 ,最终 导致 老年 人 群 的 
BE AL SE. Framingham 心脏 研究 显示 ， 随 着 年 
龄 的 增长 ， — (特别 是 单纯 收缩 期 高 血压 ) 的 
患 病 率 明显 。 在 年 龄 一 60 OA ARH. 27% 
i 其 中 20% 为 2 级 高 血压 。 而 在 
80 岁 左右 的 人 群 中 ,高 血压 的 患 病 率 则 达到 了 
75%, 其 中 60% 为 2 级 高 血压 。 在 年 龄 三 80 岁 的 
AREP. 高 血压 的 患 病 率 更 是 达到 90% 以 上 。 同 
时 研究 显示 : 65~94 岁 人 群 中 收缩 压 二 180 mmHg 
(1 mmHg-0. 133 kPa) 者 比 过 120 mmHg 的 个 体 
冠 心 病危 险 高 3 倍 。 与 60 岁 以 下 的 高 血压 患者 比 
较 ， 相 似 程度 的 血压 升 高 ， 老 年 人 发 生 心 脑 血 管事 
件 的 危险 显著 升 高 。 因 此 ， 有效 地 防治 老年 高 血压 
是 减少 老年 心血 管 病危 害 的 最 主要 措施 之 一 。 建 立 
和 逐步 完善 对 老年 高 血压 的 诊治 方案 . 采取 有 效 的 
高 血压 防治 措施 ， 努力 提高 广大 老年 人 群 的 健康 水 
平和 生活 质量 . 是 当今 健康 中 国 的 重要 目标 。 

老年 高 血压 有 其 自身 的 特点 如 多 数 为 单纯 收 
缩 期 高 血压 。 舒 张 压 水 平 不 高 ， 脉 压 增 大 ,血压 波 
动 性 大 ， 晨 峰 高 血压 等 现象 显著 ， 常 与 多 种 疾病 并 
存 及 合并 症 多 等 等 。 因 此 ,老年 高 血压 治疗 较 中 青 
年 高 血压 更 复杂 更 困难 。 目 前 ,我 国 老年 高 血压 人 
群 的 治疗 率 和 血压 控制 达标 率 非常 低 ， 仅 为 
halo hem 了 解 和 和 营 握 老年 高 血压 的 特点 与 
临床 诊断 治疗 ， 有 助 于 提高 诊治 和 控制 达标 率 水 
anager ener ogni 


7; AF n3 HL FH VE RE SRT 


值得 关注 的 是 ， 各 指南 中 均 完 善 了 关于 老年 高 血压 
的 诊治 部 分 ， 对 老年 高 血压 的 治疗 提出 了 有 具体 的 建 
以 ， 进 一 步 促 进 了 我 国 老年 高 血压 的 防治 工作 ， 最 
大 程度 地 降低 了 高 血压 对 我 国 老年 人 健康 的 危害 。 


老年 高 血压 的 定义 及 测量 


老年 人 的 定义 在 2006 年 世界 卫生 组 织 
(WHO) 全 球 人 口 健康 报告 中 所 建议 的 是 根据 各 国 
的 社会 经 济 学 背景 确定 老年 人 的 年 龄 切 点 ， 即 发 达 
国家 (如 欧美 国家 ) 以 三 65 岁 作 为 老年 人 的 年 龄 
界限 ， 而 发 展 中 国家 则 为 之 60 岁 。 

老年 高 血 床 定义 ”年 龄 过 65 岁 、 血 压 持续 或 3 
次 以 上 非 同 日 坐位 收缩 压 三 140 mmHg (1 mmHg= 
0.133 kPa) 和 (ak) 舒张 压 三 90 mmHg. 

老年 单纯 收缩 期 高 血压 定义 OSH) 收缩 压 三 
140 mmHg， 和 舒张 压 二 90 mmHg, 

血压 测量 

l. 方法 

血压 测量 有 3 种 方法 ,不 同 的 测定 方法 结果 诊 
断 高 血压 的 标准 不 同 ， 见 表 1-177. 


表 1-1 血压 测量 方法 


分 类 收缩 压 舒张 压 
(mmHg) (mmHg) 
诊室 血压 >140 和 (ak) 之 90 
动态 血压 


白天 (或 清醒 状态 ) 之 135 和 (或 ) 之 85 
夜间 (或 睡眠 中 ) >120 和 (ak) >70 
24h 251530 和 (或 ) >80 


家 庭 自 测 血 压 2135 和 (或 ) 之 85 


2. 老年 人 血压 测量 注意 事项 

OA EMA HE EIR: 可 能 显示 出 明显 的 血压 
变异 性 ; 乌 假 性 高 血压 : 袖 带 内 必须 有 更 高 的 压力 
才能 够 测 出 动脉 奈 ， 从 而 表现 为 袖 带 测 压 和 直接 测 
量 压 间 有 差异 ; QA KM) 性 低 血 压 : 常见 于 
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立 位 时 明显 血压 下 降 ， 因 此 初次 测量 血压 和 调整 用 
药 后 ， 应 注意 立 位 血压 的 测量 。 


三 、 老 年 人 高 血压 的 临床 特点 

(一 ) 收缩 压 增高 为 主 

老年 人 收缩 压 水 平 随 年 龄 增长 升 高 ， 而 舒张 压 
水 平 在 60 岁 后 呈现 降低 的 趋势 。 在 老年 人 群 中 ， 
收缩 压 增高 更 常见 ， 老 年 单纯 收缩 期 高 血压 成 为 老 
年 高 血压 最 为 常见 的 类 型 ， 占 60 岁 以 上 老年 高 血 
FRAN 65%% 一，70 岁 以 上 老年 患者 90% 以 上 为 老年 
单纯 收缩 期 高 血压 ”。 大 量 流行 病 学 与 临床 人 研究 显 
ma 与 舒张 压 升 高 相 比 ， 收 缩 压 升 高 与 心 脑 凤 等 靶 
颖 官 损害 的 关系 更 为 密切 收缩 压 水 平 是 心 脑 血 管 
事件 更 为 重要 的 独立 预测 因素 。 

(二 ) 脉 压 大 

脉 压 是 反映 动脉 弹性 功能 的 指标 。 脉 压 大 原因 
为 主动 脉 弹性 减退 舒张 期 主动 脉 回 缩 力 减 小 . 小 
动脉 收缩 以 帮助 在 收缩 期 阻抗 血 流 ， 因 此 收缩 压 升 
高 、 脉 压 增 加 。 老 年 人 收缩 压 水 平 随 年 龄 增长 逢 
， 而 舒张 压 趋 于 降低 ， 脉 不 增 大 是 老年 高 血压 的 
重要 特点 。 脉 压 过 40 mmHg 视 为 脉 压 增 大 ， 老 年 
人 的 脉 压 可 达 50 一 100 mmHg。 大 量 研究 表明 ， 脉 
压 增 大 是 重要 的 心血 省 事件 预测 因子 。 中 国 收缩 期 
高 血压 人 研究 (SvystrChina)、 欧 洲 收 缩 期 高 血 斥 研 
2t (Syst-Eur) 和 欧洲 工作 组 老年 人 高 血压 试验 
(EWPHEO 等 老年 高 血压 研究 显示 ，60 岁 以 上 老年 
人 的 基线 脉 压 水 平 与 全 因 死 亡 、 心 血管 死亡 、 和 冠 心 
病 和 脑 革 中 发 病 均 呈 显 闭 正 相关 。 脉 压 水 平 与 脑 共 
中 复发 密切 相关 ， 脉 扑 越 大 ， 脑 革 中 再 发 危险 越 高 。 

(三 ) 血压 波动 大 

随 着 年 龄 增长 ， 老年 人 压力 感受 需 敏 感性 降 
低 ， 而 动脉 壁 僵硬 度 增加 ， 血 管 顺 应 性 降低 ， 这 使 
得 老年 高 血压 患者 的 血压 更 易 随 情绪 、 季 节 和 体位 
的 变化 而 出 现 明显 波动 ， 部 分 高 龄 老年 人 甚至 可 发 
EBRIE., WARR: 清晨 高 血压 发 生 率 在 年 
is 40 一 79 27919. 496. 80 2 &VJA E29 21.8%, 1H 
晨 时 交感 活性 增加 ， 儿 茶 酚 胺 类 收缩 血管 物质 水 平 
升 高 ; ARE A sk RS A A HASTA. ALB 
质 激素 分 泌 增 加 ， 这 些 因 素 共 同 导 臻 了 清晨 血压 的 
升 高 。 清 晨 是 心 脑 血管 事件 的 高 发 时 间 ， 而 血压 升 
高 是 促 发 心 脑 血 管事 件 的 重要 因素 。 据 统计 : 和 餐 后 
低 血 压 在 居家 护理 的 老年 人 中 患 病 率 为 2476 ~ 36% 


ay 
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在 我 国 住院 老年 患者 中 为 74.7%“。 其 发 病 机 制 主 
要 为 餐 后 内 脏 血 流量 增加 ， 回 心血 量 和 心 排 血 量 减 
少 ; 压力 感受 融 敏 感性 减低 ， 交 感 神经 代 偿 功能 不 
全 ; 餐 后 具有 扩 血 管 作 用 的 血管 活性 肽 分 泌 增 多 ， 
老年 人 血压 波动 幅度 大 ,进一步 增加 了 降 压 治疗 的 
难度 因此 需 谨 慎 选 择 降 夺 药物。 此 外 ， 老 年 高 血 
压 患 者 常 华 有 左 心室 肥厚 、 室 性 心律 失常 、 冠 状 动 
脉 以 及 顾 内 动脉 病变 等 .血压 急剧 波动 时 ， 可 显著 
增加 发 生 不 良心 血 省 事件 及 靶 各 官 损害 的 危险 。 

(四 ) 容易 发 生 直立 性 低 血 压 

直立 性 低 血 压 在 年 龄 65 岁 及 以 上 人 和 群 总 体 患 病 
率 可 达 20265076. ELSE TE TE fft. FI A dit A fa fr nh 2E 
为 直立 体位 的 3 min 内 ， 收 缩 压 下 降 三 20 mmHg 或 
和 舒张 压 下 降 二 10 mmHg， 同 时 伴 有 低 灌 注 的 症状 。 
直立 性 血压 变异 的 原因 包括 : 中 衰老 导致 心血 管 系 
统 退 行 性 改变 : 压力 感受 需 敏 感性 减退 、 血 管 顺应 
性 因 动 胀 便 化 而 降低 、 心 率 反 应 减弱 ; O 24 AI 
aA: WAPI. Po. —XR3ETDU AD. DL 
肿瘤 药物 等 ， 鲜 疾病 因素 : 致使 血 容量 不 足 的 系统 
性 疾病 、 自 主神 经 功能 障碍 疾病 及 周围 神经 病变 。 
由 于 老年 人 自主 神经 系统 调节 功能 减退 ， 尤 其 当 高 
血压 伴 有 糖尿 病 、 低 血 容量 ,或 应 用 利尿 药 、 扩 血 
管 药 物 及 精神 类 药物 时 ， 更 容易 发 生 直 立 性 低 血 
压 。 因 此 ,在 老年 人 高 血压 的 诊断 与 疗效 监测 过 程 
中 需要 注意 测量 立 位 血压 。 

(X) 常见 血压 昼夜 节律 异常 

f EE JN, E A KI aft Hs KO BRL m EAM. D 
间 血 压 水 平 较 日 间 降 低 10% — 20% CBE J^] AY ifi E 
节律 )。 老 年 高 血压 患者 常 伴 降 低 20% CRY 
其 至 表现 为 夜间 血压 不 降 反 较 白 天 升 高 ( 反 构 型 )， 
进而 导致 心 、 脑 、 肾 每 靶 带 官 损 害 的 危险 增加 。 这 
与 老年 人 动脉 硬化 、 血 管 壁 僵硬 度 增 加 和 血压 调节 
中 枢 功 能 减退 有 关 。 老 年 高 血压 患者 非 构 型 血压 发 
生 率 可 高 达 60 为 以 上 。 与 年 轻 患 者 相 比 ， 老 年 人 
靶 器 官 损害 程度 与 血压 的 昼夜 节律 更 为 密切 。 

(六 ) 诊室 高 血压 增多 

诊室 高 血压 的 发 生 率 约 13%， 发 病原 因 和 机 制 
可 能 为 患者 在 医疗 环境 中 精神 紧张 ， 交感 活性 增强 ; 
基础 疾病 如 血脂 、 血 糖 等 代谢 紊乱 等 。 对 于 诊室 血 
压 增 高 者 应 加 强 监 测 血压 .鼓励 患者 家 庭 自 测 血压 ， 
必要 时 行动 态 血 压 监 测评 佑 是 否 存 在 诊室 高 血压。 


(七 ) 常 与 多 种 疾病 并 存 ， 并 发 症 多 

老年 高 血压 稼 伴 发 动脉 粥 样 便 化 性 疾病 如 告 心 
元 、 脑 血管 病 、 外 周 血管 病 、 缺 血性 肾病 及 血脂 异 
常 、 糖 尿 病 、 阿 尔 效 海 默 症 (老年 痴呆 ) 等 疾病 。 
d 更 易 发 生 或 加 重 靶 器 官 损 
害 。 显 著 增 加 心血 省 —— as 
leas y ES fi AEP fh. 
者 存在 之 70， 人 ee a 
— 过 度 降 压 治 疗 可 能 会 增加 缺 血 性 鞭 中 的 危险 

和 分 老年 nime 害 常 缺乏 明显 的 临床 表现 ， 
uM 行 综合 评估 并 制订 合理 的 治疗 策略 。 

( 八 ) 假 性 高 血压 增多 

假 性 高 血压 是 指 应 用 普通 袖 带 法 所 测 得 的 血压 
值 大 于 经 动脉 穿刺 直接 测 得 的 血压 值 。 这 是 动脉 顺 
应 性 下 降 和 动脉 僵硬 度 增 高 的 结果 .由 于 动脉 党 样 
硬化 进展 导致 周围 肌 性 动脉 ， 袖 带 内 必须 有 更 高 的 
压力 压迫 动脉 ， 从 而 表现 为 袖 带 测 压 高 于 二 接 测 量 
血压 ， 出 现 血 压 测 量 值 假 性 升 高 。 多 见于 动脉 严重 
钙化 的 老年 人 ,也 常见 于 糖尿 病 、 尿 毒 症 患 者 。 

(A) AREDARY 

由 于 以 收缩 压 增 高 为 主 . 加 重 左 心室 后 负 和 荷 、 
增加 心脏 做 功 ， 心 肌 肥 厚 以 及 心脏 收缩 与 舒张 功能 
受 损 较 明显 . 易 诱发 心力 衰竭 。 


四 、 老 年 高 血压 的 治疗 


各 项 高 血压 指南 中 均 指 出 ， 
应 采取 个 体 化 ， 综 合 评 佑 心血 管 危 险 因 系 . 选择 长 
效 、 平 稳 、 安 人 全， 同时 能 有 效 十 预 心 血管 危险 因素 
保护 靶 右 官 的 降 压 药物 ,策略 上 单 药 常规 剂量 不 能 
达标 时 ,应 采用 小 剂量 多 种 药物 联合 或 单 片 复方 制 
剂 治疗 使 血压 平稳 、 逐 步 达标 。 特 别 指 出 老年 高 血 
奈 治 疗 以 收缩 压 达 标 ， 但 不 能 过 分 降低 舒张 压 为 原 
则 。 在 强调 老年 人 降 压 达标 的 同时 . 也 特别 要 重视 
MUEPRIESSAPTULNSORONUNE. EROARE 
速度 过 快 、 幅 度 过 低 、 波 动 过 大 所 带 来 的 不 利 影 


老年 高 血压 的 治疗 


响 。 同 时 ， 直立 性 低 血 奈 、 餐 后 低 血 压 均 多 见于 老 
年 高 血压 患者 . 是 导致 老年 人 尝 砍 、 跌 倒 、 骨 折 和 


死亡 增加 的 重要 原因 之 一 。 因 此 ， 需 根据 坐 、 立 位 
血压 综合 判断 血压 是 否 达 标 ， 推 荐 动态 血压 监测 ， 
并 将 其 作为 常规 项 目 用 来 了 解 血 压 波动 情况 . 袖 市 
式 家 庭 自 测 血压 对 评估 降 压 疗效 有 重要 参考 价值 。 


近年 来 的 各 大 指南 在 老年 人 降 压 目标 上 仍 有 些 


差异 , 但 总 体 来 看 .简化 降 压 治疗 的 流程 却 是 总 趋 
势 。 首 先 ， 简 化 了 降 压 治疗 的 启动 界 值 : 2013 欧 


洲 心 脏 学 会 /欧洲 高 血压 学 会 CESC/ESHO 指南 
指出 当 收 缩 压 三 160 mmHg 建议 在 老年 患者 中 启动 
药物 治疗 。JNC8 “对 于 三 60 岁 的 高 血压 患者 ， 收 
缩 奈 三 150 mmHg 和 (ak) 舒张 压 三 90 mmHg 即 
可 启动 药物 降 压 治疗 。 其 次 ， 简 化 了 降 压 的 目标 
(Hi: 2011 英国 NICE #§ Bj, 2013 ESC/ESH ff 
Bj. 2014 ASH/ISH 指南 “以 及 JNC8 55 — Sit 
将 大 多 数 高 血压 患者 的 降 压 治疗 目标 调整 为 二 140/ 
而 对 于 老年 高 血压 患者 ， 除 JNC8 
外 ,其 他 指南 都 推荐 年 龄 三 80 岁 时 降 压 治疗 的 日 
标 血 压 为 二 150/90 mmHg。JNC8 则 推荐 年 龄 三 60 
岁 时 目标 血压 即 为 过 1507/90 mmHg; 如 果 合 并 慢 
性 肾病 或 糖尿 病 ， 大 部 分 指南 则 都 推荐 降 压 治疗 的 
目标 仍 为 二 140/90 mmHg., mi 2013 ESC/ESH 指 
ned 者 的 降 压 目标 推荐 为 过 140/85 mmHg: 
男 外 在 降 压 药物 的 推荐 上 ， » 8 2011 NICE 指 
南 一 最 先 提 出 一 线 降 压 药物 从 以 前 的 五 大 类 简化 为 
四 大 类 ,其 中 B 受 体 阻 浪 药 不 作为 老年 高 血压 首选 
药物 ， 仅 可 用 于 年 轻 人 . 孕妇 ， 高 交感 神经 张力 
者 。 而 最 新 的 JNC8 一 也 认可 了 这 一 修订 。 最 后 在 
降 压 策略 的 实施 中 ,，JNC8 一 对 所 有 高 血压 患者 推 
看 了 三 种 起 始 治疗 策略 ， 但 已 不 那么 强烈 推荐 其 中 
的 起 始 联合 治疗 方案 了 ,， 这些 更 改 都 无 疑 进 一 步 向 
fe T FE HB RT RIE. 
(—) 降 压 目标 值 
降低 老年 高 血压 患者 的 血压 水 平 是 必 和 
的 ， 并 非 越 低 越 好 。 
EE A EE 
中 开始 明确 指出 ， 建议 二 80 岁 的 高 血压 患者 应 避免 
出 auntie F 130 mmHg， 和 舒张 压低 于 65 mmHg 
的 情况 。 而 近年 来 的 欧美 高 血压 指南 中 .在 “老年 
高 血压 患者 降 压 幅度 不 能 太 低 ”这 一 点 上 已 基本 大 


90 mmHg. 


页 要 做 


成 了 共识 . 主张 采取 相对 宽松 的 降 压 达标 策略 ， 
是 有 具体 的 达标 值 略 有 不 同 : m mpis & ESC/ESH 


高 血压 指南 > 推荐 . 年 龄 三 80 岁 的 高 龄 老人 ， 知 
收缩 压 高 于 160 mmHg， 建 议 先 将 血压 降 到 140 一 


150 mmHg. 以 减少 心 脑 血管 疾病 风险 和 改善 预后 。 


£d WE. 可 进一步 降 至 低 于 140 mmHg. 2014 年 
JNCS 基于 大 型 随机 对 照 试验 CRCTO 证 据 ， 根 


2011 年 ,美国 心脏 病 学 会 / 
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据 年 龄 明确 划分 降 压 目标 : SEPA P602. SBP— 
150 mmHg 或 DBP 三 90 mmHg 的 降 压 达标 目标 为 
<150/90 mmHg， 以 能 改善 患者 的 健康 状况 为 目 
标 ， 不 必要 执行 中 青年 的 达标 值 。 我 国 根据 目 己 的 
实际 情况 , 在 2014 年 老年 人 高 血压 特点 与 临床 诊 
治 流程 专家 建议 中 推荐 ， 降 压 目 标 值 ， 册 年龄 三 65 
岁 串 者， 血压 应 降 至 150/90 mmHg 以 下 ， 如 能 耐 
受 可 进一步 降 至 140/90 mmHg AF; @4F >80 
岁 患 者 一 般 情况 下 不 宜 低 于 130/60 mmHg; QUAE 
人 高 血压 合并 糖尿 病 、 冠 心病 、 心 力 联 哆 和 肾 功 能 
不 全 患者 降 压 目标 应 二 140/90 mmHg。 强 调 收缩 压 


达标 ， 同 时 避免 过 度 降低 血压 ; 在 患者 能 耐 受 降 压 


治疗 的 前 提 下 ， 逐 步 降 压 达 标 ， 避 免 过 快 降 压 。 

鉴于 老年 人 通常 是 收缩 压 升 高 为 主 ， 而 舒张 压 
升 高 不 明显 。 对 于 老年 患者 舒张 压 应 降 到 什么 水 平 
目前 尚 有 争议 。2007 年 ESC/ESH 指南 "下 中 指出 ， 
和 舒张 压 不 应 低 于 60 mmHg, SHEP 人 研究 则 认为 舒张 
H&—60 mmHg 时 ,不 良 风险 增加 。INVEST 研究 于 
中 也 显示 老年 人 收缩 压 70—79 岁 控 制 在 135 mmHg. 
>80 岁 控 制 在 140 mmHg， 比 过 130 mmHg È, 
心肌 梗死 、 人 至 中 的 风险 更 低 ， 然而 Syst-Eur WR 
中 则 未 能 证 实 和 舒张 压 降 至 55 mmHg AE. MAUR 
竟 舒 张 压 降 至 什么 程度 ， 还 需 更 进一步 的 研究 。 值 
得 注意 的 是 ， 降 压 幅 度 与 患者 的 基础 血压 水 平 密切 
有 关 ， 同 等 情况 下 ， 基 础 水 平 越 高 的 患者 服用 降 压 
药物 时 ， 血 压 下 降 的 幅度 也 越 大 。 当 患者 的 舒张 压 
只 有 60 mmHg 或 更 低 时 ， 如 果 使 用 小 剂量 的 降 压 
药 ， 则 可 能 在 厚 来 的 60 mmHg 的 基础 下 降 的 幅度 
较 小 ， 对 临床 影响 并 不 大 ,但 患者 此 时 收缩 压 却 可 
以 出 现 明 显 的 下 降 ， 从 而 改善 患者 的 预后 。 总 之 ， 
不 管 何 种 水 平 的 老年 高 血压 患者 ， 在 降 压 的 治疗 过 
程 中 均 应 定期 随访 ， 密 切 观 察 血 压 水 平 变 化 和 不 民 
反应 ， 及 时 调整 治疗 药物 及 剂量 。 如 出 现 头 坚 或 已 
经 出 现 低 血压 . 则 降 压 药物 应 减 量 或 俘 用 并 严密 观 
察 。 特 别 是 对 于 容易 出 现下 立 性 低 血 压 的 老年 人 ， 
此 时 除了 测量 坐位 、 克 位 血压 外 ， 还 应 监测 患者 的 
立 位 和 血压， 以免 出 现 跌 倒 损伤 等 事件 的 发 生 ， 从 而 
最 大 程度 地 减少 降 压 宰 来 的 不 利 影响 ， 使 患者 在 能 
了 奎 受 的 前 提 下 逐步 血压 达标 。 

(二 ) 老年 高 血压 的 治疗 策略 

老年 高 血压 患者 降 压 治疗 时 降 压 药 应 从 小 剂量 
开始 ， 降 压 速 度 不 宜 过 快 ， 治 疗 过 程 中 需 密 切 观察 


A 
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反应 ， 对 于 高 龄 、 体 质 较 弱 、 多 种 疾病 并 存 者 尤 应 
如 此 。 老 年 高 血压 患者 向 同时 存在 多 种 心血 管 疾病 
的 危险 因素 和 (或) 靶 需 官 损害 ， 应 认真 选择 降 压 
药物 ， 避 免 因 药 物 选 择 不 当 或 矫 枉 过 正 对 患者 产生 
不 利 影响 。 多 数 老年 高 血压 患者 需要 联合 应 用 两 种 
以 上 降 压 药物 才能 达到 降 压 目标 ， 强 调 老年 人 降 压 
治疗 应 为 多 种 药物 联合 、 逐 步 使 血 压 达 标 。 多 数 患 
者 联合 应 用 降 压 药物 时 需 从 小 剂量 开始 ， 了 逐渐 增加 
药物 种 类 及 剂量 。 根 据 老年 患者 的 个 体 特征 、 合 并 
证 及 合并 用 药 情 况 ， 选择 降 压 药物 有 助 于 获得 更 好 
的 降 压 效果 。 在 降 压 治疗 的 同时 还 应 积极 评估 并 干 
预 患者 的 其 他 心血 管 危 险 因素 。 在 药物 治疗 初期 以 
及 调整 治疗 方案 过 程 中 ,应 注意 监测 立 位 血压 ， 避 
免 因 体位 性 低 血 压 或 过 度 降 压 给 患者 市 来 的 伤害 。 
动态 血压 监测 有 助 于 了 解 血压 波动 情况 ,条 件 允 许 
时 可 作为 老年 高 血压 患者 诊断 及 疗效 监测 的 常规 检 
查 项 目 。 家 庭 自 测 血 压 对 于 老年 高 血压 患者 监测 血 
压 及 疗效 评估 有 重要 价值 ， 应 鼓励 老年 高 血压 患者 
选择 使 用 合适 的 视 带 式 电子 血压 计 并 掌握 基本 测量 
方法 .加 强 血 压 的 自我 管理 。 

(=) FFA Wisi 

l. 减少 钠 盐 的 援 

钠 盐 可 增加 高 血压 发 病 的 风险 ,由 于 老年 人 群 
中 盐 敏 感性 高 血压 更 为 常见 ， 限 制 食盐 摄 和 人 更 为 重 
要 。 建 议 每 日 摄 盐 量 应 少 于 6 g， 高 血压 患者 的 摄 盐 
量 应 更 低 ， 最 好 每 天 少 于 5 g。 同 时 ， 老 年 人 【特别 
是 高 龄 老年 人 ) 过 于 严格 的 控制 饮食 及 限制 食盐 摄 
入 可 能 导致 营养 障 但 及 电解 质 茶 乱 (如 低 钠 血 症 )， 
应 根据 患者 具体 情况 选择 个 体 化 的 饮食 治疗 方案 。 

2. 调整 膳食 结构 

3 ll AE EA Te A & BHT EL AE. KR, AK, 
豆 制 品 、 粗 粮 、 脱 脂 奶 及 其 他 富 合 钾 、 钙 、 膳 食 纤 
维 、 多 不 饱和 脂肪 酸 的 食物 。 

3. 控制 总 热量 摄 和 并 减少 膳食 脂肪 及 饱和 脂 
肪 酸 摄 入 

饮食 中 脂肪 含量 应 控制 在 总 热量 的 25 如 以下， 
饱和 脂肪 酸 的 量 应 二 7%， 

4. JR. ak SO — TO 

吸烟 及 二 手 烟 增加 发 生 高 血压 的 危险 、 降 低 老 
年 高 血压 患者 的 血管 弹性 、 促 进 动脉 粥 样 硬化 斑 块 
的 进展 ， 增加 心 脑 血管 事件 发 生 率 及 病死 率 。 歹 烟 


并 避免 吸入 二 手 烟 对 老年 人 心 脑 血管 病 防 治 、 保 持 
健康 状态 意义 重大 。 

o. 限制 饮酒 老年 人 应 限制 酒精 摄 人 

不 鼓励 老年 人 饮酒 。 饮 酒 者 男性 每 日 饮用 酒精 
量 二 25 g， 女 性 每 日 饮用 酒精 量 二 15 g。 小 至 中 等 
量 饮酒 不 影响 甚至 降低 血压 ， 每 日 摄 入 酒精 量 二 30 g 
者 ， 随 饮酒 量 增加 血压 升 高 、 降 压 药 物 疗 效 降 低 。 
计算 公式 : 纯 酒 精 量 (go 三 饮酒 量 (ml) Wf 
度数 (9$) X0.8, 

6. 适当 减轻 体重 

建议 将 体重 指数 (BMD 控制 在 25 kg/m? 以 
下 。 高 血压 患者 体重 指数 降低 可 改善 胰岛 素 抵 抗 、 
糖尿 病 、 血 脂 异 党 和 左 心室 肥厚 。 但 要 注意 ， 过 
快 、 过 度 减 轻 体 重 可 导致 患者 体力 不 佳 影响 生活 质 
ae. 甚至 导致 抵抗 力 降 低 而 易 患 其 他 系统 疾病 。 因 
此 ,老年 人 应 鼓励 适度 逐渐 减轻 体重 而 非 短期 内 过 
度 降 低 体 重 。 

7. 进行 规律 适度 的 运动 

运动 有 助 于 减轻 体重 和 改善 胰岛 素 抵 抗 ， 提 高 
心血 管 系 统 调节 能 力 ， 有 助 于 降低 血压 。 老 年 高 血 
压 患者 可 根据 个 人 爱好 和 纺 体 状况 选择 适合 并 容易 
坚持 的 运动 方式 ， 如 快 步行 走 ， 一 般 每 周 3 一 5 次 ， 
每 次 30 一 60 min。 运 动 方式 更 应 因 人 而 异 ， 震 结合 患 
者 体质 状况 及 并 存 疾 病 等 情况 制订 适宜 的 运动 方案 。 

8. 减轻 精神 压力 

避免 情绪 波动 ， 保 持 精神 愉快 、 
活 规律 。 

(四 ) 药物 治疗 

老年 人 高 血压 的 理想 药物 应 符合 以 下 条 件 : OF 
fa. AM: 安全 、 不 良 反 应 少 ; 服药 简单 、 依 从 性 
好 。 常 用 降 压 药物 包括 钙 通 道 阻 清 药 CCCB). mh 
管 紧 张 素 转化 酶 抑制 药 (ACEI) 、 血 管 紧张 素 受 体 
sitll (ARB)、 利 尿 药 和 B SZ ABA i 2g 5 类 及 由 
上 上 述 药 物 组 成 的 固定 配 比 复方 制剂 。 此 外 ,， o 受 体 
阻 淖 药 亦 可 作为 伴 展 性 前 列 腺 增生 患者 及 难 治 高 血 
压 的 辅助 用 药 。 

(X) 利尿 药 

利尿 药 是 老年 人 高 血压 首选 的 降 压 药物 。 此 类 
药物 几乎 都 是 与 其 他 类 降 压 药物 联合 应 用 的 。 欧 美 
指南 将 其 推荐 用 于 老年 高 血压 患者 的 初始 及 联合 治 
JT. EEA KBER K AIR I BE SE AR ii AI A R A E 
用 的 剂量 较 大 (相当 于 50 一 100 mg/d AAIE), 


心理 平衡 和 生 


也 有 研究 显示 ， 小 剂量 利尿 药 〈 氧 气 噬 嗪 12.5 一 
25.0 mg/d) 可 使 患者 获 益 。 鉴 于 此 类 药物 的 不 民 
反应 呈 剂 量 依赖 性 ， 目 前 临床 上 很 少 单 独 使 用 大 剂 
量 利尿 药 用 于 降 压 治疗 。 利 尿 药 应 作为 老年 人 高 血 
压 联 合用 药 时 的 基本 药物 ， 可 用 于 治疗 老年 单纯 收 
缩 期 高 血压 ， 尤 其 适用 于 合并 心力 衰 号 、 水 肿 的 老 
年 高 血压 患者 。 利 尿 药 可 增强 其 他 类 降 压 药物 的 降 
压 效果 ， 利 尿 药 本 身 容 易 出 现 不 恨 反 应 如 低 血 钾 、 
低 血 容量 、 室 性 期 前 收缩 、 和 葡萄糖 坠 量 下 降 等 ， 也 
应 联合 用 药 ， 减 少 利 尿 药 用 量 而 将 其 避免 。 应 从 小 
Alte FF oR. Wa EMR 6. 25~12.5 mg/d. HK 
用 ACEI， 利 尿 药 能 够 发 挥 它们 不 同 的 排 钊 和 保 钾 
作用 ,在 起 到 降低 血压 作用 的 同时 ， 能够 大 大 减少 
不 良 反 应 的 发 生 ， 具 有 良好 的 治疗 效果 和 安全 性 。 

(六 ) ACEI 与 ARB 

ACEI 用 于 老年 性 高 血压 的 治疗 可 更 有 效 地 降 
低 心 脏 前 后 负荷 ， 不 增加 心率 ， 不 降低 心 脑 骨 血 
流 ， 对 于 高 肾 素 活 性 的 高 血压 患者 具有 民 好 的 降 压 
疗效 及 具有 明确 肾脏 保护 作用 ,不 引起 和 百 立 性 低 血 
压 ， 无 停 药 后 的 反 跳 现象 。 适 用 于 伴 有 和 冠状 动脉 疾 
病 、 心 肌 梗死 、 心 绞 痛 、 左 心 功能 不 人 全、 糖尿病 、 
慢性 肾病 或 重 白 尿 的 老年 高 血压 患者 。ACEI 对 糖 
脂 代谢 无 不 利 影响 ,不 增加 心率 、 不 影响 心 排 血 
üt. 副作用 较 少 ; 主要 不 良 反应 包括 咳嗽 、 皮 疙 ， 
小 部 分 患者 可 出 现 味 觉 异 常 、 肾 功能 恶化 : 侦 见 血 
管 神经 性 水 肿 ， 重 者 可 危及 患者 生命 。ARB 类 药 
物 的 降 压 及 肾脏 保护 作用 与 ACEI 相似 ， 咳 嗽 等 副 
作用 较 少 ， 血 管 神经 性 水 肿 罕见 ,尤其 适用 于 不 能 
MÆ ACEI 咳嗽 等 副作用 的 患者 。 老 年 患者 凋 存 在 


动脉 粥 样 硬化 性 肾 血 管 疾病 或 其 他 骨 脏 病变 ， 需 要 - 


使 用 ACEI 或 ARB 治疗 的 老年 患者 ， 需 除外 双 侧 
重度 肾 动脉 狭 窒 及 严重 的 肾 功能 不 全 。 在 用 药 过 程 
中 需要 密切 监测 血 钾 及 血 肌 本 水平 的 变化 。 

(+) 钙 通 道 阻 沸 药 (CCB) 

CCB 是 一 种 十 分 常用 的 降 压 药物 ， 特 别 是 对 
于 一 些 合并 冠 心 病 、 心 绞 痛 者 ， 它 具有 较为 明显 的 
扩张 周围 血管 作用 ,并且 药 物 的 安全 性 较 高 ， 耐 受 
性 好 ， 适 合用 于 各 年 龄 段 的 高 血压 患者 。 由 于 第 一 
代 CCB ( 维 拉 帕 米 ， 地 尔 硫 草 ， 硝 茶 地 平 ) 降 压 作 
用 持续 时 间 短 、 不 良 反应 较 多 ， 目 前 推荐 长 效 二 氧 
吡啶 类 CCB 作为 老年 高 血压 患者 降 压 治疗 的 基本 
药物 。 此 类 药物 降 压 疗效 好 ， 作 用 和 平稳， 无 绝对 禁 
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Buk. SL 4 类 基本 降 压 药物 均 可 联合 使 用 。 长 
效 CCB 的 副作用 较 少 ， 主 要 不 良 反 应 包括 外 周 水 
肿 、 头 痛 、 面 色 潮 红 、 便 秘 等 。CCB 类 药物 具有 
以 下 特点 中 对 代谢 无 不 恨 影 响 ， 更 适用 于 糖尿 病 
与 代谢 综合 征 患者 的 降 压 治疗 ; 四 降 压 作用 不 受 高 
ERA Bo Mn). 尤其 适用 于 盐 敏 感性 高 血压 ; OX F 
低 肾 素 活性 或 低 交 感 活 性 的 患者 疗效 好 。 此 外 ， 
CCB 对 心肌 、 窦 房 结 功 能 、 房 室 传 导 、 外 周 动 脉 
和 冠 脉 循 环 的 作用 存在 明显 差异 。 硝 茶 地 平 、 维 拉 
帕 米 与 地 尔 硫 草 应 避免 用 于 左 室 收 缩 功 能 不 全 的 老 
年 高 血压 患者 ， 存 在 心脏 房 室 传导 功能 障 但 或 病态 


窦 房 结 综合 征 的 老年 高 血 太 患者 应 慎 用 维 拉 帕 米 、 


地 尔 硫 草 。 

( 八 ) B SE UE ER I Z8 

早 在 2006 年 英国 的 《成 人 高 血压 治疗 指 
南 六 一 中， 首次 提出 了 8B 受 体 阻 淖 药 不 再 是 多 数 高 
血压 患者 的 首选 降 压 治疗 药物 。 由 于 其 阻 断 B. 
体 ， 抑 制 胰岛 素 分 泌 、 促 进 胰 高 血糖 素 的 释放 、 促 
进 糖 原 分 解 并 减少 肌肉 组 织 对 葡萄 糖 的 摄取 .从 而 
干扰 糖 、 脂 代谢 的 过 程 ， 升 高 血糖 、 胆 回 醇 和 三 栈 
甘油 ， 引 发 各 种 副作用 。 男 外 ， 对 合并 有 慢性 阻 寨 
性 肺 疾 病 、 哮 喘 、 病 态 密 房 结 综合 征 、 二 度 及 以 上 
房 室 传导 阻 清 等 患者 ，B 受 体 阻 济 药 也 属于 禁忌 范 
围 。 在 随后 的 JNC8 下 中 也 认可 了 这 一 修订 ,将 B 受 
体 阻 清 药 排除 在 高 血压 治疗 药物 的 首选 之 列 。2013 
年 ESC/ESH 高 血压 指南 一 指出 B 受 体 阻 渍 药 有 可 能 
劣 于 某 些 类 别 的 药物 ， 特 别 是 总 病死 率 和 心血 管事 
件 发 生 似 乎 劣 于 CCB (而 非 利 尿 药 和 RAS BH Hit 24) . 
REPE F CCB 和 RAS BH AE 25. MP Pea. BS 
体 阻 滞 药 与 CCB. RAS BH ii 25 AI All be 253p RCRUM 
ESL RUN dE Bed Ze n A X TE AR BOS AN BA fir 259) A 
上 述 推荐 时 在 讨论 过 程 中 出 现 了 很 大 的 争议 , 但 最 
终 还 是 将 其 列 和 人 了 推荐 。 不 可 否认 的 是 , 与 其 他 的 
降 压 药物 相 比较 ,在 这 次 的 ESC/ESH 高 血压 指南 
dr. B 受 体 阻 清 药 是 受 限 制 最 多 的 降 压 药 。 

B 受 体 阻 清 药 对 某 些 特殊 患者 的 心血 管 保 护 作 
AEA ASEM AY. FE. Bg 受 体 阻 清 药 可 以 有 效 降 
低 高 血压 患者 心脏 性 猴 死 的 风险 。 其 次 ,8B 受 体 阻 
沛 药 治 疗 心肌 梗死 的 临床 疗效 已 被 大 量 的 临床 研究 
所 证 实 。 各 大 指南 均 将 B 受 体 阻 清 药 作为 心肌 梗死 
患者 急性 期 及 二 级 预防 中 的 一 线 用 药 -下 。 男 外 ， 
APT E TE 7J x 9g IB TED. B 57 MS BH P 29 EX 
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ACEI 则 早已 被 公认 是 治疗 方案 中 的 基石 国内 外 
心力 衰竭 指南 “均一 致 推荐 .对 于 无 禁忌 证 的 所 
有 了 一 入 级 稳定 性 心力 娶 竭 患者 均 应 使 用 B. 受 体 阻 
MIRIT. KE. MIZA EA fr B 受 体 阻 浪 药 的 
各 种 不 良 反 应 ,权衡 利 棘 ， 从 而 更 好 地 应 用 于 临 
床 。 而 且 ， 对 于 其 引起 糖 脂 代 谢 系 乱 、 男 性 性 功能 
减退 、 支 气管 痉挛 、 哮 眶 等 不 良 反 应 ， 不同 的 B 受 
体 阻 混 药 并 不 相同 。 从 理论 上 讲 . 对 g, 受 体 的 选 
择 性 越 高 ， 其 对 糖 、 脂 代谢 的 影响 越 小 。 第 一 代 B 
受 体 阻 滞 药 如 普 蔡 洛 尔 等 出 现 上 述 不 良 反 应 ， 主 要 
是 由 于 对 Bi 受 体 选择 性 差 .同时 抑制 了 g. 受 体 所 
致 。 新 一 代 的 B 受 体 阻 清 剂 因 具 有 高 度 的 B 受 体 
选择 性 作用 ,常规 剂量 下 并 不 会 持 抗 B, 受 体 ， 因 
此 在 正常 剂量 下 通 稼 不 会 影响 糖 脂 代谢 和 性 功能 ， 
` 会 诱发 支气管 痉挛 。 临 床上 很 多 研究 也 已 经 证 
实 ， 高 选择 性 的 B, 阻 清 剂 长 期 治疗 后 ， 对 基线 和 
刺激 后 的 血浆 胰 总 索 的 水 平 并 未 出 现 显 车 的 影 啊 。 
鉴于 以 上 考虑 ，2011 版 《老年 高 血压 的 诊断 与 治疗 
pg dz 2088) Bid: 如 无 禁忌 证 ， 仍 推荐 其 作为 
高 血压 合并 冠 心病 、 慢 性 心力 衰竭 老年 患者 首选 药 
物 。B 受 体 阻 滞 药 禁用 于 病态 密 房 结 综 合 征 、 二 度 及 
二 度 以 上 房 室 传 导 阻 浏 、 支 气管 哮 跨 的 患者 ， 长 期 
大 量 使 用 可 引起 糖 脂 代谢 茶 乱 。 老 年 人 盘存 在 心动 
过 缓 、 塞 房 结 功能 异常 ， 应 根据 适应 证 决定 是 否 使 
用 B 受 体 阻 滞 药 及 用 量 。B 受 体 阻 清 药 仍 作为 一 类 降 
压 药 物 可 以 初始 或 长 期 治疗 ， 可 以 单独 使 用 ,也 可 
以 与 其 他 降 压 药物 联合 应 用 ,指南 还 指出 B 受 体 阻 
浏 药 应 优先 推荐 于 某 些 特殊 人 群 ， 如 伴 交 感 神 经 系 
统 明显 兴 奋 的 高 血压 患者 ， 伴 心律 失常 包括 房 性 或 
室 性 期 前 收缩 ， 尤 其 伴 快速 心室 紊 的 心房 颤动 患者 ， 
以 及 伴 各 种 类 型 冠 心病 的 患者 和 心力 衰竭 的 患者 。 
简 言 之 ， 指 南 提供 的 是 原则 ,考虑 的 是 群体 共性 ; 
而 临床 实践 面 对 的 是 千差万别 的 个 体 ， 需要 在 不 违 
背 原 则 的 条 件 下 充分 考虑 每 个 个 体 的 特性 。 

M EIE B 受 体 阻 浪 药 在 心血 管 领域 中 的 广泛 应 
用 的 循 证 医学 证 据 可 以 看 出 , Bg Sz SEHE 25 -HAT f 
特 的 心血 管 保 护 作 用 ,尤其 是 在 治疗 心力 衰竭 ， 预 
防 心脏 性 狸 死 方面 的 作用 是 其 他 药物 所 不 能 取代 
的 。 高 血压 治疗 的 目标 不 仅仅 是 控制 血压 水 平 ， 更 
重要 的 是 降低 患者 心血 管事 件 发生 率 和 长 期 的 病死 
率 。B 受 体 阻 滞 药 除 具 有 公认 的 降 压 作用 外 ， 在 心 
肌 梗 死 、 心 力 衰 竭 、 独 死 的 预防 等 方面 的 疗效 已 成 


不 争 的 事实 ， 因 此 在 高 血压 的 治疗 领域 中 理应 占据 
其 应 有 的 地 位 。 只 是 值得 注意 的 是 ,应 尽量 选用 脂 
溶性 ， 无 内 在 拟 交 感 活 性 、 对 a, 受 体 选 择 性 较 高 ， 
MAA a 受 体 阻 断 作 用 的 B 受 体 阻 滞 药 ,以 减少 长 
期 用 药 的 不 良 反 应 。 在 无 心力 衰竭 、 心 肌 梗 死 的 高 
血压 患者 ， 应 避免 大 剂量 B 受 体 阻 沛 药 与 唆 唆 类 利 
尿 药 的 单独 联合 ， 以 减少 引起 糖 、 脂 代谢 系 乱 的 可 
能 性 。 从 而 更 好 地 发 挥 B 受 体 阻 浏 药 的 共处 而 规避 
ain 

(FL) a 受 体 阻 滞 药 

一 般 不 作为 老年 高 血压 患者 的 一 线 用 药 。 有 症 
状 的 前 列 腺 增生 的 老年 高 血压 病 患 者 可 选用 a 受 体 
阻 小 药 。 最 主要 的 不 良 反 应 是 直立 性 低 血 压 ， 治 疗 
时 应 从 小 剂量 开始 ， 睡 前 服用 .并 监测 立 位 血压 以 
避免 发 生 直 立 性 低 血 压 ， 根 据 患 者 对 治疗 的 反应 逐 
渐 增 加 剂量 。 

(+) 降 压 药物 联合 治疗 

ment hint ni 


HORAE. DRI. EAA TYE ae RP. [al 
AERE A ANAA RRE EE OE. 


A 降 压 达标 时 .应 采用 多 种 
药物 联合 治疗 。 通 和 常 ， 老 年 高 血压 患者 需 服 用 两 种 


以 上 的 降 压 药物 才能 使 血压 达标 。 可 根据 老年 个 体 
特点 选择 不 同 作 用 机 制 的 降 压 药物 ， 以 达到 协同 增 
效 、 减 少 不 良 反应 的 目的 。 确 定 联合 治疗 方案 时 ， 
应 考虑 到 患者 的 基线 血压 水 平 、 并 存 的 其 他 心血 管 
危险 因素 以 及 丢 融 官 损害 情况 。 近 年 的 临床 研究 表 
H., UKAZ AEX CCB 为 基础 的 联合 降 压 治 
疗 副 作用 小 、 疗 效 好 ，CCB 与 ACEI 或 ARB 联合 
使 用 有 更 多 临床 获 益 ， 利尿 药 和 有 8 受 体 阻 消 药 长 期 
KA st Der n Hr np an i pig (CERE. dE CL mE 
WES CCB 5 B 5£ Hs BH ir shld aii 
缓慢 性 心律 失 第 和 心 功能 不 

(十 一 ) 合并 其 他 疾病 时 的 降 压 目标 及 药物 

选择 

1. 合并 冠 心 病 
伴 稳定 型 心绞痛 者 应 首选 B 受 体 阻 浏 药 ，CCB 
didus E 是 最 佳 选择 ; 伴 有 急性 冠 肪 
nb re H g 5E TKEB HE Z3 ACEI; 伴 有 
心肌 梗死 后 推荐 ACEI, B 32 HS BH jus 25 RU BE [el lel r8 
抗 剂 治疗 ， 既 有 利于 降 讨 ,还 可 改善 预后 ， 降 低 心 


血管 事件 的 发 生 率 和 死亡 率 。 

2. 合并 心力 衰竭 

症状 较 轻 者 用 ACEI, 8 AE REB ZU: 症状 较 
重 者 将 ACEI、B ZEII., ARB, E Aia 
+4 Fic Fil Al KE All RASM. ACEL/ARB fil 8 A {4 BA 
Wr 25 FY pi ek aR ak. DN CCB 的 负 性 肌 力 作用 
尽量 避免 使 用 CCB。ACEI 和 ARB 可 扩张 血管 ， 
降低 心脏 前 、 后 负荷 。B 受 体 阻 沛 药 可 明显 改善 老 
年 患者 左 心 室 的 收缩 、 和 舒张 功 能 及 自流 动力 学， 改 
善 患者 预后 ,在 降 压 的 同时 提高 患者 的 运动 量 和 生 
活 质量 。 在 综合 治疗 的 基础 上 加 用 螺 内 脂 还 能 使 心 
ghja TE AK 

合并 脑 血 管 病 

oe CCB 降 奈 稳定， 部 分 药物 进 
屏障 ,减轻 脑 缺 血 后 的 钉 超 负荷 ， 防 止 脑 动脉 便 
化 ， 保 护 脑 细 胞 ， 在 有 效 阻 止 脑 血 管 疾病 方面 优 于 
其 他 降 压 药物 。 脑 革 中 急性 期 的 降 压 治疗 应 更 加 齐 
I. 注意 降 不 速度 和 幅度 ， 以 免 加 重病 情 。 

4. 合并 肾 功 能 不 全 

直选 用 ACEI] 及 ARB, ACEI 及 ARB X jtf 
过 扩张 肾 小 球 出 球 动 脉 、 降 低 骨 小 球赛 内 压 ， 减 少 
尿 和 蛋白 , 减少 醋 固 酮 的 分 小 ,促进 肾脏 排 钠 ， 抑制 
肾 组 织 炎 症 反 应 和 硬化 而 发 挥 保护 肾 、 延 组 肾病 进 
展 的 作用 。 

5. 合并 糖尿 病 

首选 ACEI 和 ARB. 但 合并 有 肾 衰 竭 、 大 量 
蛋白 尿 者 更 宜 着 重 考虑 选用 ARB， 可 联合 CCB 或 
小 剂量 噬 嗪 类 利尿 药 。 ACEI 可 增加 组 织 对 内 源 性 


A h- Boi EE t 


和 外 源 性 胰岛 素 的 敏感 性 ， 延 缓 糖尿 病 肾病 以 及 减 
少 糖尿 病 心血 管 病 等 并 发 症 的 发 生 ， 还 有 利于 糖尿 


病 眼 底 病 变 及 周围 神经 病变 的 治疗 ,而 ARB 能 所 
高 人 体 对 胰岛 素 的 敏感 性 .改善 糖 代 谢 亲 乱 。B 受 
体 阻 滞 药 应 尽量 避免 ， 它 可 使 胰岛 素 敏 感性 降低 ， 
延缓 使 用 胰岛 素 后 血糖 水 平 的 恢复 

6. 伴 左 心室 肥厚 

ACEI 或 ARB 为 首选 可 联合 CCB 或 利尿 药 。 
该 类 药物 有 抗 重 塑 效 应 ， 可 以 逆转 心室 肥厚 ， 改 变 
心室 结构 。 

7. 伴 高 脂 血 症 

CCB 对 血脂 代谢 无 不 良 影响 ,适用 于 合并 高 
脂 血 症 的 高 龄 老年 高 血 不 患者 。 而 o 受 


对 血糖 、 血 脂 人 代谢 无 影响 . (ELEC EE vr TETIK tfi Hs 9 A 
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民 反 应 对 高 龄 老年 患者 十 分 不 利 ， 须 慎重 选择 。 
8. 伴 高 尿酸 血 症 或 痛风 
images eu 
的 作用 明显 ， 能 与 该 药 能 抑制 肾 小 球 对 尿酸 的 
iam, dundee deemnaon 


( 孙 梦 涵 FF) 
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(1) 老年 高 血压 : 年 龄 过 65 岁 ， 血 压 持 续 或 
大 于 3 次 不 同日 坐位 收缩 压 〈systolic blood pres- 
sure. SBP) 25140 mmHg 和 (ak) 舒张 压 (dias- 
tolic blood pressure. DBP) —90 mmHg. 

(2) fled SF m LIE: 年 龄 三 80 X A TEE AY GS 
IM Fs . 

(3) 老年 单纯 收缩 期 高 血压 〈isolated systolic hy- 
pertension. ISH); 年 龄 之 65 4%. SBP- 140 mmHg. 
DBP<90 mmHg. 


当前 我 国 已 进入 老龄 化 阶段 截至 2015 FJR., 
265 岁 人 数 占 总 人 口 的 10.5%， 老 年 高 血压 患者 
人 数 随 之 在 不 断 增 长 ， 相关 调查 报告 显示 ,老年 高 
血 奈 患 病 率 为 49%。 同 时 .老年 高 血压 人 和 群 存在 
致 残 率 、 死 亡 率 高 ,但 知晓 率 、 治 疗 率 、 控 制 率 低 
的 问题 。 有 60% 一 85% 的 老年 高 血压 患者 至 少 
伴 有 一 项 心血 管 病危 险 因 素 。 在 血压 水 平 相同 的 情 
况 下 ,伴随 肥胖 、 高 脂 血 症 、 高 血糖 等 危险 因素 的 
增加 , 心 脑 血 管事 件 也 随 之 增加 。 相 关 数 据 显 
AN: 老年 高 血压 患者 中 合并 冠 心病 者 占 52.775. 
合并 脑 血管 病 者 占 48.4%. 合并 糖尿 病 者 占 
39.8%， 合 并 高 脂 血 症 者 占 51.6%. 合并 肾 功 能 
不 全 者 占 19.9%. 


三 、 病 理 生理 特点 


l. 血管 改变 

以 动脉 绚 样 硬化 为 病理 基础 的 心 脑 血 管 疾病 是 
老年 人 最 常见 的 死亡 原因 ， 高 血压 是 促进 动脉 天 样 
硬化 的 最 重要 危险 因素 。 动 脉 杀 样 硬化 导致 血管 弹 
性 降低 .僵硬 度 增加 ， 顺 应 性 降低 ，SBP 无 法 得 到 
有 效 的 缓冲 出 现 显著 升 高 ， 舒 张 期 主动 脉 顺应 性 降 
低 引 起 DBP F. 结果 导致 脉 压 增 大 。SBP 的 升 高 


老年 高 血压 的 诊断 与 治疗 进展 


比 DBP 更 能 有 效 预 测 心 脑 血管 事件 的 风险 ，ISH 已 
成 为 当今 心 脑 血管 事件 的 独立 危险 因素 之 一 ”。 

另外 ,老年 高 血压 患者 血管 内 皮 功 能 勾 乱 导致 
内 皮 细 胞 分 泌 合 成 的 舒 血管 因子 减少 、 血 管 便 度 增 
加 ， 以 及 主动 脉 号 、 颈 动脉 密 等 压力 感受 需 敏 感性 
下 降 ， 引 起 血压 调节 功能 受 损 。 

2. 心脏 改变 

高 血压 使 心脏 后 负荷 增加 ， 早 期 主要 表现 为 心 
室 肥厚 ， 肥 厚 的 心室 导致 心脏 收缩 期 延长 ,舒张 期 
缩短 ， 和 冠状 动脉 氧 供 减少 . 易 导 致 心肌 缺 血 。 晚 期 
Jg ERIE. 表现 为 左 心室 腔 扩 大 ,心肌 收 
缩 力 下 降临 床 出 现 充血 性 心力 衰竭 。 

3. "Ham 

$e dt 4H XE PE A FA ZEAE i] ES FE Gd (E T 
HUE FEE. 主要 表现 为 肾 小 球 滤 过 率 下 降 ， 肾 排 
钠 功 能 减退 . 盐 敏 感度 增加 ， 最 终 导 致 水 钠 河 留 ， 
心脏 容量 负荷 增加 ， 且 老年 人 动脉 顺应 性 降低 . fe 
度 的 容量 增加 即 可 使 血压 升 高 ， 尤 其 是 导致 SBP 
明显 增加 。 临 床上 .早期 一 般 不 出 现 肾 功能 障 但， 
晚期 ， 随 着 肾 单位 不 断 减少 ， 肾 血 流量 降低 ， 肾 小 
球 滤 过 率 下 降 ， 患者 出 现 水 肿 、 和 蛋白 尿 、 肾 功能 不 
全 ， 严 重 者 可 出 现 肾 衰 竭 “。 


四 、 血 压 测量 


无 创 血 压 测量 方法 有 三 种 ,临床 诊断 高 血压 
主要 依据 是 诊室 血压 ， 动 态 血 压 及 自 测 血压 多 用 于 
诊断 白 大 衣 性 高 血压 、 异 第 血压 波动 等 ,具体 诊断 
标准 及 临床 意义 见 表 2-1。 

初次 评估 高 血压 时 应 注意 : CDU oo up [UY ain 
压 。 以 及 时 发 现 两 侧 差 值 较 大 者 (二 10 mmHg). 在 
老年 高 血压 患者 中 . 合并 动脉 党 样 使 化 等 外 周 血管 
疾病 比较 常见 ， 双 上 臂 血 压 差 值 较 大 者 亦 比 较 多 
见 。 四 测量 立 位 血压 ， 以 发 现 有 无 直立 〈 体 位 ) 性 
I tL AE | 

动态 血压 、 家 庭 自 测 血 压 多 用 于 发 现 和 评估 老 
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注 , 血压 测量 仪器 验证 标准 为 英国 高 血压 协会 、 


表 2-1 


无 创 血压 测量 方法 与 临床 意义 " 


诊断 高 血压 及 其 分 级 的 标准 方法 和 主要 依据 


(1) 诊断 评估 高 血压 

(2) Wit A AACE S tL Hs 

(3) 发 现 隐藏 性 高 血压 

(4) 查找 难 治 性 高 血压 原因 

(5) 评估 高 血压 升 高 程度 、 短 时 变异 和 昼夜 节律 


血压 测量 方法 诊断 高 血压 的 标准 (mmHg) 
诊室 血压 台式 水 银 血 压 计 >140/90 
电子 血压 计 
动态 血压 动态 血压 监测 仪 24 h=130/80 
AKL 135/85 
Wz [8] > 120/70 
自 测 血压 ERRATA 2135/85 


^F. AE Wo AY E OK Ae Le A Ls eK zm. RU IL Hs 
昼夜 节律 异常 、 清 晨 高 血压 、 餐 后 低 血 压 等 。 动 态 
血压 、 家 庭 上 月 测 血 压 与 老年 高 血压 患者 靶 天 官 损害 
的 相关 性 强 于 诊室 血压 ， 能 更 好 地 预测 心血 管事 件 
及 死亡 率 ， 从 而 为 老年 高 血压 患者 制定 适宜 、 个 体 
化 的 治疗 方案 提供 有 力 人 参考。 


五 、 老 年 高 血压 的 特点 


(1) SBP 增高 为 主 ， 脉 压 增 大 : 我 国 老年 高 血 
压 中 60% X ISH， 并 随 年 龄 的 增长 其 发 生 率 相应 
增加 。 相 关 研 究 表 明 ， 相 比 DBP. SBP 升 高 与 心 、 
脑 、 肾 等 靶 磊 官 损 害 之 间 的 关系 更 为 密切 ，SBP 水 
平 已 成 为 心血 管事 件 重 要 的 不 可 或 缺 的 预测 因素 ， 
老年 人 脉 压 增 大 与 总 死亡 率 和 心血 管事 件 同 样 呈 明 
显 正 相关 性 。 

(2) 血压 波动 大 : 主要 表现 为 直立 性 低 血 压 、 
直立 性 高 血压 、 晨 峰 血 压 、 餐 后 低 血 压 。 老 年 人 血 
压 波 动 大 ， 会 影响 治疗 效果 ， 当 血压 急剧 波动 时 ， 
高 血压 发 病 率 加 大 ， 且 明显 增加 心血 管事 件 。 

(3) Mil He TS £e o 正常 血压 昼夜 节律 表 
JL Ere KR. BILD [RI t Hs EAR. W Jet ML Hs Ft 
ru. Jag FE ys AE Be Ar A Hs qx Da] xt BE EE fI ox 18 
晨 过 度 增 高 ， 则 为 血压 层 夜 节律 异常 。 血 压 昼 夜 节 
ffo. HB. AA E 1 a UTX. 

(4) 和 白 大 衣 性 高 血压 增多 : 表现 为 诊室 血压 之 
140/90 mmHg， 而 诊室 外 血压 却 正常 。 白 大 衣 性 
高 血压 的 发 生 率 一 般 约 13%, 但 在 老年 人 中 发 病 
紊 高达 40%， 患 者 一 般 伴 随 高 脂 血 症 、 胰 岛 素 抵 
抗 等 代谢 异常 ， 发 病 机 制 与 患者 在 医院 精神 紧张 、 
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A Il BEIT di b (e ut Se . 


C1) 长 期 监测 日 党 血压 

(2) she Fe FAK AR Ry. 

(3) 辅助 评价 降 压 疗效 

(4) 不 建议 用 于 精神 高 度 焦 虑 患者 
欧洲 高 血压 协会 认证 标准 


交感 神经 活性 增强 相关 。 

(50 假 性 高 血压 增多 : 是 指 用 袖 市 法 测 得 血压 
值 高 于 动脉 内 的 现象 ， 表现 为 SBP 升 高 宇 10 mmHg 
或 DBP 升 高 之 15 mmHg。 多 见于 动脉 严重 钙化 、 
肾 娶 竭 、 糖 尿 病 患 者 。 假 性 高 血压 发 生 率 随 年 龄 增 
长 而 增加 ， 文 献 报道 在 1.7% ~50% Zia. H5 aj 
hki FEMEIE UR 

(6) 合并 证 、 并 发 狂 多 : 老年 高 血压 患者 常 伴 
A ui AP. AML EI. «4D EAN EPR EAN E. 
ME EK E. ad AS BI S dl AN AE BN D ab AE FE MEDI 
TS TE TK a6 SAS B] ge. WU Sy di BK oy J ECHO Er 
损害 、 显 著 增 加 心血 管事 件 和 死亡 率 。 

(7) 继 发 性 高 血压 源 诊 率 更 高 ， 在 老年 高 血压 
患者 中 ， 继 发 性 高 血压 更 易 汤 诊 。 继 发 因素 包括 肾 
性 高 血压 、 红 血管 性 高 血压 等 肯 疾 病 ， 原 发 性 醛 固 
天 增多 钙 、 嘲 铬 细胞 瘤 、 甲 状 腺 功能 元 进 症 〈 甲 
元 ) 、 甲 状 腺 功能 减退 症 (CHIR) 等 内 分 泌 疾 病 ， 主 
AKA. E KNEE B] AS A o MILES P EA EH. 
塞 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 Cobstructive sleep apnea 
hypopnea syndrome. OSAS) 等 。 和 看 老年 患者 血压 控 
制 不 佳 应 注意 继 发 性 高 血压 可 能 。 男 外， 服用 非 骨 
体 抗 炎 药 、 糖 皮质 激素 类 药物 亦 会 引起 血压 升 高 ”。 


六 、 老 年 高 血压 的 危险 评估 及 分 层 


对 患者 血 床 水平、 心血 管 疾病 危险 因素 、 靶 天 
官 损害 、 并 存 疾 病 等 进行 评估 ， 确定 患者 的 危险 分 
ki. 选择 适宜 的 降 压 治疗 方案 通过 控制 危险 因 
系 、 降 压 及 逆转 靶 融 家 损害 ， 最 大 程度 地 降低 心血 
管 疾病 和 死亡 的 总 危险 。 


评估 心血 管 危 险 因 素 、 靶 需 官 损害 的 实验 室 检 
查 和 相关 辅助 检查 一 般 包 括 : 中 尿 液 分 析 ， 尤 其 是 
A A pg aX it S ARs 包 生 化 指标 : 肾 功能 、 血 
脂 、 空 腹 血 糖 、 和 餐 后 2 h 血糖 等 ; 名 血 同型 半 胱 氨 
R: CDs mU: QA, CEER, ET 
高 血压 的 危险 分 层 标准 见 表 2-2. 


的 老年 患者 、 亦 可 将 SBP Æ 140 一 150 mmHg. 
一 般 情 况 下 不 宜 过 130/60 mmHg", 

2. 初诊 老年 高 血压 的 处 理 流 程 

对 初诊 老年 高 血压 患者 须 进行 心血 管 危 险 因 素 
HU ae BPE. SEB ESE. ARTE fer It oP J Hil aE F 
一 步 治疗 方案 ， 具 体 流 程 见 图 2-1. 


3. 非 药 物 治疗 

正确 的 生活 方式 是 高 血压 治疗 的 基础 ， 包 括 减 
少 钠 盐 报信、 补充 钾 盐 、 减 重 、 戒 烟 限 酒 和 适度 运 
动 等 。 我 国 老 年 高 血压 患者 具有 盐 敏 感性 ， 限 盐 
(小 于 6 g/d) 不 仅 可 市 来 较 好 的 降 压 效应 ， 而 且 可 
减少 使 用 降 压 药物 的 数量 和 剂量 。 


七 、 老 年 高 血压 的 治疗 


1. 老年 高 血压 的 治疗 目标 

起 始 治 疗 血 压 值 : 三 150/90 mmHg. tn BE ifr 
受 可 进一步 降 至 二 140/90 mmHg: XJ 280 岁 高 
龄 患者 且 躯 体 和 精神 状况 尚 可 ，SBP 三 160 mmHg 
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老年 高 血压 患者 心血 管 风 险 水 平分 层 " 展 


高 血压 
其 他 危险 因素 和 病史 1 级 [SBP 140~159 mmHg 和 2 级 [SBP 160~179 mmHg 和 3 级 [SBP 180 mmHg 和 
(或 ) DBP 90~99 mmHg] (或 ) DBP 100— 109 mmHg] (或 ) DBP 110 mmHg] 

X [I fe rh fa 高 危 

1 一 2 个 其 他 危险 因素 HP fé 中 人 危 很 高 危 

三 3 SHA fE a ARREA ”高危 ie fi, 很 高 危 

官 损害 

临床 并 发 症 或 合并 糖尿 病 很 高 危 很 高 危 很 高 危 


评估 其 他 心血 管 危 险 因素 、 亚 临床 靶 右 官 
损害 及 临床 疾患 


生活 方式 干预 


立即 开始 监测 血压 及 其 他 监测 血压 及 其 他 
药物 治疗 危险 因素 1 个 月 危险 因素 3 个 月 
多 次 诊室 测 血 压 或 进行 动 多 次 诊室 测 血压 或 进行 动 
态 与 家 庭 血 压 监 测 态 与 家 庭 血 压 监测 


SDP<140 和 (或 ) 
DBP<90 mmHg 


SDPZ1405$H (或 ) 
DBP >90 mmHg 


SDP> 1404 (或 ) SDP<140 和 (ak) 
DBP 290 mmHg DBP<90 mmHg 


ir DELI 


图 2-1 


初诊 高 血压 诊治 流程 
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4. alah 

药物 治疗 是 老年 高 血压 治疗 的 重要 手段 ， 降 压 
Pei aaka 
但 再 根据 药物 禁忌 证 、 老 年 患者 合并 症 及 并 发 症 等 


情况 综合 "n mv 药物 治疗 的 要 点 包括 ， 
从 小 剂量 开始 .优先 选择 长 效 制剂 .联合 用 药 ， 


MEM. vila iria 血压 测量 ， 监 
测 立 位 血压 ， 避免 低 血 压 。 

(D 单 药 治疗 : 常用 的 一 线 降 压 药 物 有 五 类 ， 
包括 : A bk a. Tho S BH WS (calcium. channel 
blockers，CCB)、 血 管 紧 张 系 转化 酶 抑制 剂 Can- 
ACEI) . 
et BH HF HI] (angiotensin receptor 


epos gt, enzyme inhibitors. 
'* A UK x 
ARB) di B ZAR A 

1) 利尿 剂 : 为 老年 高 血压 降 压 首选 治疗 药物 ， 
EEE Ay WE Wes FE Fil] DR FA. EWS FE Fl] EK A) BE JE EL dil da 
通过 排 钠 、 减 少 容量 负荷 降低 外 周 血 管 阻 力 ， 对 
老年 患者 尤其 是 ISH、 盐 敏感 性 高 血压 降 压 效果 
好 。 老 年 高 血压 患者 使 用 利尿 剂 应 从 小 剂量 开始 ， 
WLBEISERAS-—30 ml/Cmin * 1. 73 m*) 的 患者 则 需 
fE FFE dz SEOK BNC WE SE OK EE Fl ae AFP ae TE A F 
老年 人 高 血压 联合 用 药 时 ， 作 为 基本 药物 . 更 适合 
MLI, RY EAE ep BR, ES 
应 包括 高 钙 血 钙 、 低 血 钾 镍 、 高 尿酸 血 症 和 高 脂 血 
钙 等 ， 其 发 生 率 随 剂量 的 增加 而 增 大 

2) CCB; DAZA iit he 2S A dE — At WE 2S. 
TI ARCET — at be ae Sy E E qe ML HS Az PE il FY SE 
在 药物 ， 其 降 压 机 制 主 要 通过 降低 血管 的 收缩 反 
应 ， 亦 可 减少 骨 小 管 钠 重 吸 收 ， 降低 容量 负荷 。 此 
类 药物 可 以 降低 收缩 压 和 减少 脉 厌 ， 血 压 变 异 率 较 
小 .适应 证 广泛 ,不 影响 血糖 和 脂 代谢 . 具有 明显 
it B RIEM. 可 降低 患者 心血 管 、 鞭 中 及 死亡 
风险 。CCB 与 利尿 剂 的 联合 应 用 , 适用 于 低 肾 素 
型 高 血压 。 其 常见 的 不 良 反 应 主要 为 心率 增 快 、 头 
痛 、 面 部 潮红 、 下 上 肢 术 肿 等 。 

3) ACEI/ARB: 具有 改善 胰岛 素 抵 抗 、 减 少 
屎 各 和 目 、 保 护 肯 、 抑 制 心脏 重 构 等 作用 .一般 用 于 
侍 有 心 功能 不 全 、 心 肌 梗 死 、 和 冠 心 病 、 糖 尿 病 、 慢 
性 凤 疾 病 、 重 日 尿 的 老年 高 血压 患者 。ACEI 类 药 
物 不 恨 反 应 主要 是 干咳 和 血管 性 水 肿 , 此 时 可 用 
ARB 类 药物 蔡 代 。 血 肌 酝 超过 3 mg/dl 患者 慎 用 ， 
i BE LAE. "EE. OU PE E kR E A E H 。 


blockers. 
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4) BZR Al: 降 压 起 效 快 且 迅 速 ， 主 要 
适用 于 心率 较 快 、 冠 心病 、 心 功能 不 全 的 老年 患 
者 ， 其 可 增加 胰岛 素 抵 抗 ， 糖 尿 病 患 者 使 用 时 需 注 
意 ， 和 急性 心力 衰竭 、 病 态 窦 房 结 综合 征 、 房 室 传 导 
咀 沉 者 屠 用 。 近 年 B 受 体 阻 涡 剂 作为 降 压 一 线 药物 


受到 质疑 最 新 发 布 的 2017 年 加 拿 大 高 血压 新 指 
Hj 一 指出: 不 建议 老年 患者 降 压 时 首选 B 受 体 阻 
Hi itl . 


(2) 联合 治疗 

D 单 药 目 由 联合 治疗 : 因 老 年 患者 常常 伴 有 
心血 管 危 险 因 素 、 靶 需 官 功能 受 损 等 ， 常 常 需 服用 
三 2 种 降 压 药物 才能 使 血压 达标 。 根 据 老 年 患者 个 
体 情 况 特点 来 选择 不 同 降 压 药物 . 优先 推荐 联合 
案 包 括 ACEL/ ARB+ BE We 25 Fil DR Fl]. ACEL/ ARB+ 
CCB, CCB+ BERK Fl be fll. 其 中 ACEI/ARB+ 
哄 类 利尿 剂 在 老年 患者 中 效果 较 好 。 

2) 单 片 联合 制剂 (single-pill combination. 
SPC) 可 作为 2 级 或 以 上 高 血压 、 高 于 靶 目 标 值 
20/10 mmHg 和 “(或 ) FRA AREE P. Wir E 
损害 或 临床 疾患 的 高 危 患 者 起 始 和 维持 治疗 药物 . 
对 于 老年 患者 SPC 减少 了 每 日 服药 的 数量 和 次 数 ， 
提高 患者 治疗 依从 性 和 达标 率 ， 目前 在 临床 上 和 常用 
的 SPC AE WE We FE Fl DRA A ARB 的 二 者 联合 。 

2017 年 加 拿 大 高 血压 指南 中 指出 : DBP 增高 
的 患者 起 始 治疗 即 可 选择 SPC. CCB/ 利 尿 剂 十 
ACEI/ARB 联合 可 作为 首选 

(3) EAE Te HL Hs AG tre e PE BG S RIOT ARE BUG JE 
症 ， 应 根据 患者 情况 选择 用 药 ， 具体 方 案 见 表 2-3 


八 、 老 年 高 血压 的 临床 特殊 问题 


老年 高 血压 患者 由 于 其 本 身 的 特点 常常 伴随 
有 别 于 其 他 年 龄 段 的 特殊 问题 。 如 ISH, $855. & 


常 血压 波动 等 。 

l. ISH 

研究 显示 ISH 占 老年 高 血压 的 60%. 70 岁 以 
上 的 高 血压 患者 中 909609 ISH. ISH 是 老年 高 血 
压 中 最 常见 的 类 型 ,单纯 SBP 升 高 时 ,伴随 着 脉 
压 增 大 ， 脉 压 与 心血 管事 件 、 共 中、 总 死亡 率 呈 正 
HR, 

HA w JH RS EE JE 25 Vg 33 nT H F ISH 的 治疗 ， 
根据 患者 有 无 合并 症 等 选择 用 药 ， 对 于 ISH 强调 
SBP 的 达标 ,在 DBP 正常 、SBP 升 高 的 情况 下 .， 


可 选用 一 种 或 多 种 药物 联合 治疗 ; 而 当 DBP < 2. 衰弱 


60 mmHg 时 ， 降 压 治疗 的 前 提 是 不 再 加 重 DBP 的 衰弱 是 体现 老年 身体 功能 减弱 的 一 组 全 身 综合 
进一步 降低 50 。 老 年 ISH 的 诊治 路 径 见 图 22. 征 ， 指 老年 人 生理 储备 功能 下 降 及 对 应 激 源 抵抗 力 


降 压 目标 推荐 药物 


lli 5 rp 急性 期 若 血压 持续 升 高 过 200/100 mmHg. 慢性 期 ACEI/ ARB、 利 尿 剂 、 长 效 CCB 
绥 慢 降 压 (24 h 降 压 幅度 二 25%); 慢性 期 
血压 目标 为 二 140/90 mmHg 
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冠 心病 血压 控制 目标 为 二 140/90 mmHg B 受 体 阻 滞 剂 以 及 ACEL/ARB. 血压 难以 控制 或 并 发 血管 
痉挛 性 心绞痛 时 联合 CCB 

慢性 心力 衰竭 ”血压 控制 目标 为 过 140/90 mmHg 若 无 禁忌 证 ， 选 择 利尿 剂 、ACEI/ARB、8B AU pH d AI sc E 
固 酮 受 体 持 抗 剂 ; 血压 不 达标 时 联合 长 效 二 氧 吡 啶 类 CCB 

心房 额 动 首选 ACEI/ ARB， 对 持续 性 快速 心房 颤动 可 用 g 5€ V BH d 


剂 或 非 二 氧 吡啶 类 CCB 控制 心室 率 


肾 功 能 不 全 血压 控制 目标 为 二 140/90 mmHg 若 无 禁 尽 证 首选 ACEI/ ARB; 降 压 未 达标 时 可 联合 二 氧 吡 
KEX CCB; 有 液体 湾 留 可 联 用 利尿 剂 


糖尿 病 血压 控制 目标 为 二 140/90 mmHg， 若 能 耐 ” 首选 ACEI/ ARB， 可 联合 二 氧 吡 啶 类 CCB ak WE n 2S All pg Fl 
受 可 进一步 降低 


ik: ACEI: 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 : ARB: 血管 紧张 素 受 体 持 抗 剂 


老年 高 血压 患者 SBP> 140 mmHg 
H.DBP«90 mmHg 


ISH 


fi E Ay E B E 
生活 方式 干预 


DBP 260 mmHg DBP<60 mmHg 


SBP = 150 mmHg SBP140~<150 mmHg SBP150~<180 mmHg SBP = 180 mmHg 
DBP60~<90 mmHg DBP<60 mmHg DBP<60 mmHg DBP<60 mmHg 


起 始 单 药 ， SBP = 160 mmHg gk 宜 观 察 ， 可 不 用 单 药 小 剂量 开 单 药 小 剂量 开始 ， 
高 危 者 可 联合 用 药 药物 始 ， 密 切 观察 着 慎 联 合用 药 


5 天 类 降 压 药物 均 可 使 用 ， 优 先 

和 用 CCB， 有 强 适应 证 如 完 必 | 

Wi. JE. DoD uar cO 
首选 b 受 体 阴 灌 刘 


2-2 老年 单纯 收缩 期 高 血压 的 诊治 流程 “ 
ik: ACE]: 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 : ARB: 血管 紧张 素 受 体 持 抗 剂 


中 
国 
老 
年 
医 
学 
理 
论 
与 
ES 
EK 
= 
x 


BRE. 使 得 机 体 易 损 性 增加 的 非特 
到 鸣 发 生 的 原因 与 高 龄 及 多 病 共 存 、 
AE. 、 跌 倒 、 人 慢性 疼痛 、 和 营养 不 恨 及 医 源 性 并 发 症 等 
有 天 。 有 研究 表明 -… ,发 生 衰弱 的 老年 患者 血压 
水 平 与 死亡 率 呈 负 相 关 ， 提 示 误 弱 可 能 影响 老年 高 
血压 患者 降 压 治疗 的 临床 获 益 。 

目前 ， 对 衰弱 的 评估 无 统一 
泛 的 有 步行 速度 〈 即 在 诊室 内 嘱 患 者 从 相同 起 点 以 
正常 步 速 行走 4m， 记录 行走 的 时 间 ， 重复 两 次 ， 
最 后 取 平 均值 。 步 速 二 0. 8 m/s 作为 诊断 衰弱 的 指 
ER), Fried 表 型 模型 、PRISMA7 问卷 等 方法 。 其 


异性 状态 2 
增 龄 性 肌 少 


标准 ， 目 前 使 用 广 


中 ， 步 行 速度 是 评 佑 桶 弱 的 简易 、 有 效 的 指标 。 研 


究 表明 5 ， 步 速 较 快 的 老年 患者 ，SBP 升 高 增加 
死亡 的 风险 ， 但 对 于 步 速 慢 者 ，SBP 升 高 对 死亡 无 


影响 ， 对 于 体罚 无 法 完成 步 速 测试 的 患者 ，SBP 水 
平 与 死亡 率 呈 负 相 关 ， 提 示 老 年 衰弱 患者 的 血压 控 
制 目 标 值 可 能 维持 较 高 水 平 更 合适 。 

融 龄 老年 高 血压 指 年 龄 二 80 岁 人 群 的 高 血压 ， 
BEA FRIISI. mE FAME, OIE, FRA 
41 W^ Se eS T OL SE. "zo TE RE AE I E 
AOZ. JEJ RS a BOR PE PME. IE T 
降 ， 内 分 泌 功 能 减退 等 ， 这 些 特点 使 得 高 龄 老年 人 
长 罚 检 出 率 较 高 。 我 国 数据 显示 ,老年 高 血压 
患者 合并 不 同 并 发 症 中 衰弱 检 出 率 为 23.1%. H 
中 65 一 80 2 se 559 Tri BA 7.096. 280 岁 为 
32.0%. FA UG nT Ub m d$ EAE A XE xe 85 I SE BE A, 
BÉ. DE TEI A — JU EP MY ey de AE E ms db Hs AB ar EE HR 
治疗 的 随机 化 临床 试验 CHI HYVET WMR)”, 
WR Sit AN Ii He =< 150/80 mmHg 可 降低 心血 管 、 脑 
AH AP RE TR AIK WEE A H IS MS 2 f EK 
况 恨 好 的 老年 人 ， 排 除了 衰弱 老年 者 . TEA HEA 
群 当 中 合并 对 中 、 心 肌 醒 死 和 糖尿 病 的 比例 较 低 ， 
THA 8.976. 4.25M 6.9%. Al. 4 A E 
Fe SE. AAS try NS FE 35) AES i R AS IL Hs oz fp m SRF LAE T: 
^. HYVET 研究 的 降 压 目标 不 适用 所 有 高 龄 患 
者 。 有 建议 认为 对 于 高 龄 老年 高 血压 患 ,着 ,治疗 
HU hi VE Fy ee STE. SAE DET RR fe AA AY 


a 第 一 步 : 对 台 弱 评 们 提示 健康 的 患者 开始 
进行 降 压 治疗 ， 对 于 有 和 受 弦 风险 的 患者 ， 需 要 进 


一 步 完 善 综合 评 佑 ， 以 确定 是 和 否 开 展 降 压 治 疗 。 
但 是 ,日 前 缺乏 衰弱 程度 对 高 龄 老年 高 血压 患者 
降 压 目标 值 和 预后 影响 的 大 规模 前 瞻 性 、 随 机 性 
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WEIS AY 43 7] uds. 

2016 年 欧洲 高 血压 学 会 (European Society of 
ESH) 和 欧洲 老年 医学 会 联盟 
(European Union Geriatric Medicine Society, EU- 


dd 


Hypertension. 


中 指出 : 制订 降 压 方 案 时 ， 除 考虑 血压 水 平 外 ， 
对 患者 进行 认 知 功能 和 衰弱 程度 的 评估 ,将 ere 


160 mmHg 作为 起 始 降 压 治 疗 的 界 值 ， 控 制 目标 值 
为 二 150 mmHg， 但 不 低 于 130 mmHg. 该 指南 降 
压 目 标 未 强调 DBP 水 平 。 

我 国 高 龄 老年 人 血压 管理 专家 共 
龄 患者 治疗 前 ， 由 首 诊 医生 对 患者 的 健康 状况 、 多 
重用 药 风 险 、 并 发 疾病 以 及 依从 性 进行 评 佑 ， 青 决 
定 是 否 开 始 药 物 治疗 ， 血 压 宇 160/90 mmHg 时 启动 
降 压 药物 治疗 ， 但 不 宜 降 低 至 低 于 130/60 mmHg. 

但 2017 E EE ts Joa IPE 
的 高 血压 患者 年 龄 和 衰弱 状态 不 再 作为 启动 降 压 
治疗 的 依据 ， 寿 患者 已 经 发 生 大 血管 并 发 症 或 并 存 
其 他 心血 管 独立 危险 因素 ， 只 要 SBP>140 mmHg. 
均 应 局 动 降 压 治疗 ,依据 一 是 HYVET 研究 事后 
分 析 示 ,无论 高 岭 老年 高 血压 患者 是 否 衰 弱 ， 降 压 
治疗 预防 至 中 、 心 血管 事件 以 及 死亡 的 发 生 率 相 
似 。 二 是 SPRINT 人 研究 预 设 的 三 75 岁 患 者 亚 组 ， 
强化 降 压 治疗 (SBP<120 mmHg) #é tp HEME IE IA 
Jr (SBP<140 mmHg) 更 显著 降低 心血 管 不 恨 事 
RUPES Ab true dE EN USES R 
无 明显 影响 。 这 种 观点 与 现行 的 国内 外 指南 反差 较 
大 ， 仍 需 进 一 步 开 展 相 关 临 床 研 究 。 

3. 异常 血压 波动 

CD) Ra qx T REA. 正常 生理 状态 下 ， 机 
AR RIR Ex e BS AIO. 
HJ 8:00—10:00 达到 第 1 ^ gg lE. 16:00—18:00 
达到 第 2 个 高 峰 ，2:00 一 3:00 达到 最 低 值 。 依 据 


PAP Ha th. m 


夜间 血压 下 降 程 度 分 为 : 构 型 (夜间 血压 下 降 
10% 一 19%)、 非 构 型 (夜间 血压 下 降 O~ 9%), 


超 构 型 (夜间 血压 下 降 二 20%)。 反 构 型 表现 为 夜 
间 血 奈 高 于 曰 天 。 非 构 型 、 超 构 型 、 反 构 型 均 为 血 
HERE Bm 。 其 发 生机 制 尚未 清楚 ， 可 能 
与 日 主神 经 厅 乱 、 心 血管 系统 的 带 质 性 病变 、 内 分 
泌 勾 乱 等 相关 。 在 老年 人 群 中 ,血压 昼夜 节律 异常 
发 生 率 较 高 。 据 统计 ， 在 老年 人 中 ， inim ÉD 
A 6926. >80 岁 的 高 龄 老年 人 中 达 83.3267. E 


夜 厅 律 异 稼 的 患者 更 易 合 并 靶 需 官 损害 ,心血 管事 
件 发 生 率 明显 升 高 。 
通过 规范 24 h 血压 测量 、 家 庭 目测 血压 、 诊 


A 2-4 老年 高 血压 患者 血压 昼夜 节律 异常 治疗 


"5 MIL Hs Sx. nf Az Wf Hee a CR EE. Dd If 
压 情 况 行 早期 干预 ， 制订 合理 的 治疗 方案 . 最 大 限 
度 地 减少 不 良 事 件 *” (具体 治疗 见 表 2-4) 。 


药物 治疗 


血压 三 夜 节律 异常 类 型 非 药物 治疗 

TE FTH 可 于 晚间 (17:00—19:00) 进行 
适当 的 有 氧 运 动 (30 min 左右 ) 

超 构 型 健康 生活 方式 

B FII 健康 生活 方式 


(2) 晨 峰 血压 : 正常 人 血压 具有 昼夜 节律 性 . 
机 体 由 睡眠 状态 到 清醒 状态 并 开始 活动 时 ,血压 从 
较 低 的 水 平 迅 速 上 升 到 较 高 水 平 、 称 为 晨 峰 血压 。 
《中 国 高 血压 防治 指南 2010) ME MIL HR RE XL. 起 床 
后 2h 内 的 SBP 平 均值 一 夜间 睡眠 时 SBP 最 低 值 
(夜间 血压 最 低 值 前 后 1h 内 的 平均 值 ) 三 35 mmHg. 
我 国 老年 人 晨 峰 血压 增高 的 发 生 率 为 21.6%， 而 
老年 高 血压 患者 中 .其 发 生 率 更 高 一 。 pong 
45 JE 53 ie ML Hs RE A BY JE JI JR Se AB AB DE AR 
神经 功能 失调 、 清 晨 儿 茶 酚 胺 释放 增加 、 ei 
E A UE Ae FR CTA EA OR oe AL JT reg 3b k E 
Fh Wa EEO. 心 脑 血 管事 件 增加 二 。 在 治疗 方面 
无 统一 标准 ， 包括 非 药物 治疗 和 药物 治疗 . 具体 见 
# 2-5, 


A 2-5 £7 EME S A RIR JERIT 


非 药 物 治 疗 晨 起 后 继续 卧床 片刻 ; 
起 床 动作 放 缓 , 起床 后 避免 马上 进行 较为 剧 
烈 的 活动 等 。 
药物 治疗 “选择 24h 平 稳 降 压 的 长 效 降 压 药 ; 
非 构 型 / 反 构 型 患者 ， 睡 前 服用 长 效 降 压 药 ; 
超 榴 型 患者 ， 在 长 效 降 压 药物 的 基础 上 ， 清 
晨 可 加 用 短 效 降 压 药 抑 制 血 压 晨 峰 ; 
单 药 治疗 未 能 控制 时 联合 用 药 ， 常用 的 联合 
降 压 方案 : ACEI/ARB 十 利尿 剂 、ACEI/ 
ARB--CCB; 长 效 的 单 片 复方 制剂 ， 如 复 
Jr Fil OE AA BE ME Hr. 


(3) 直立 性 血压 变异 : 直立 性 血压 变异 包括 直 
立 性 低 血 压 、 直 立 性 高 血压 和 加 位 高 血压 ， 与 心 脑 
血管 事件 的 发 生 密 切 相 关 ， 在 老年 人 群 中 更 加 
明显 。 


降低 夜间 血压 ， CCB/ARB/ACEI 类 等 长 效 降 压 药 睡 前 服用 ; 
若 效 果 不 佳 ， 加 用 短 效 降 压 药 ,， 如 wm EH EUR ESAE Rd dun 
降低 白天 血压 : 清晨 服用 长 效 降 压 药 ; 车 效果 不 佳 ， 加 用 中 
短 效 降 压 药 

降低 夜间 血压 ; 可 于 下 午 、 晚 间或 睡 前 服用 长 效 降 压 药 。 若 
效果 不 佳 . 睡 前 加 用 中 、 短 效 降 压 药物 


1) 直立 性 低 血压 : 是 指 在 改变 体位 为 直立 位 
的 3min AY. SBP 下降 二 20 mmHg 或 DBP 下 降 二 
10 mmHg， 同时 伴随 有 低 灌注 的 症状 。 在 临床 
LIRE TE Ze 3L He [or eH BL aE, HERE. m 
力 、 恶 心 ， 甚 至 晕厥 、 跌 倒 等 ， 持 续 时 间 多 在 5 一 
20 min 不 等 。 一 部 分 患者 无 不 适 主诉 , 但 发 生 跌 
fl. NK. CER. 年 龄 三 65 岁 的 人 群 中 直立 性 
低 血 压 的 发 生 率 达到 20% ~50%. 年 龄 三 80 岁 高 
龄 人 群 的 发 生 率 高 达 27. 2% ,合并 高 血压 者 比例 
更 高 ”。 在 治疗 上 以 非 药 物 治疗 为 主 ， 因 药物 不 
LMZ. mit REN., BARIT ILK 2-6. 


直立 性 低 血 讨 治 疗 一 


非 药 物 “站 立时 动作 要 缓慢 ， 站 立 前 先 做 轻微 的 四 肢 活 动 ; 
ini 睡 柄 后 几 分 钟 再 坐 起 ,随后 在 床 边 坐 1 一 3 min. 
逐渐 过 渡 到 站 立 位 ; 
尽 可 能 减少 长 时 间 卧 床 ; 
避免 洗澡 时 水 过 热 、 长 时 间 ; 


直立 性 低 血 压 引 起 不 适 症状 时 ， 应 尽快 蹲 、 坐 或 


fij F 3 

嘱 患 者 进行 适当 的 体育 锻炼 : 如 游泳 、 跳 健美 
操 、 骑 自行 车 、 步 行 等 ; 

睡眠 时 采用 头 部 抬 高 (10 一 15 ) WENE; 

对 于 次 艇 损伤 或 自主 神经 功能 衰竭 所 致 的 严重 直 
立 性 低 血 压 ， 站 立 之 前 使 用 腹 带 或 弹力 绷带 对 
腹部 或 下 肢 短 时 加 压 30 一 60 mmHg、 身 体 反 
动作 GRIN. FAA AY RIKE) 或 下 肢 肌 
肉 组 织 的 功能 性 电 刺 激 可 能 有 一 定 治 疗效 果 ; 

提倡 少食 多 餐 、 戒 酒 ， 餐 后 适当 休息 。 


药物 容量 扩张 剂 : 气 氨 可 的 检 ， 常 见 不 良 反应 包括 水 
治疗 钠 湾 和 留 、 卧 位 高 血压 、 低 血 钾 证、 头痛 等 ; 
血管 收缩 剂 : KBR. ERAANR IRMA EB. KR 
i FA Be heh iz 8 AML A s 
辅助 用 药 : 红细胞 生成 素 ( 治 疗 与 贫血 有 关 的 直 
立 性 低 血 奈 )。 
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2) 耳 立 性 高 血压 : 是 指 在 卧 位 转 为 直立 后 的 
3 min 内 SBP JF; 20 mmHg， 老 年 人 中 发 生 率 为 
8.776511. 026. 目前 机 制 尚 不 明确 ， ES UF 
机 制 有 关 : 也 体位 的 变化 进而 引起 的 回 心 血 量 减 少 
从 而 导致 心 排 血 量 降低 ， 继 而 诱发 过 度 的 代 偿 反 
应 ， 交 感 神经 系统 的 过 度 激活 Co 交感 神经 的 过 度 
激活 ); @ 体 位 的 改变 诱发 体内 神经 体液 因子 的 变 
化 从 而 引起 血压 升 高 ; 乌 糖 尿 病 患 者 发 生 可 能 与 压 
WHEATBELT. 

Sik: 山 辅 助 治疗 B 族 维生素 等 营养 神经 或 其 
MM ME M MEE ME 
感 神经 的 活性 ， 但 与 利尿 剂 、 抗 精神 病 药 物 一 起 使 


用 时 会 增加 直立 性 低 血 压 风 险 , 使 用 时 应 特别 


ET, 

3) 生 立 性 低 血 压 合 并 四 位 高 血压 : 是 指 存在 
直立 性 低 血压 患者 中 ， 耻 位 时 的 SBP- 140 mmHg 
和 (X) DBP 宇 90 mmHg， 在 老年 人 群 中 和 常见。 在 
治疗 上 尚 无 明确 方案 ， 建 议 夜 间或 睡 前 服用 中 短 效 
降 压 药 ， 清 晨 时 加 用 氟 氢 可 的 松 。 

(4) EUG RM: 指 餐 后 2 h 内 收缩 压 较 餐 前 
下 降 二 20 mmHg， 或 者 在 餐 前 SBP > 100 mmHg. 
餐 后 二 90 mmHg. 或 在 餐 后 血压 下 降 未 达到 上 述 
值 ， 但 是 伴随 有 和 餐 后 心 脑 血 管 缺 血 的 症状 。 在 我 国 
住院 的 老年 患者 中 发 生 率 为 61.6% 一 74.7%， 并 
Sanat ane 发 生机 制 可 能 与 进餐 时 
Wt > $e AE 7K ope A , 后 胃 部 受 容 扩张 、 胃 扩张 
ESAME GNE T 
AL. HxTEBSL. UHR HE AN EA XU. 
te 餐 中 早餐 后 发 生 率 最 高 。 无 症状 者 通 党 DAR 24 
物 治疗 为 主 ， 存在 有 缺 血 症状 者 需要 加 用 药物 治 
Jr. HA Le 2-7。 


A 2-7 xSEBGIFABÍIImnEÓÀBJU 


非 药物 治疗 ”和 餐 前 饮水 350—480 ml; 

^P E AT; 

减少 碳水 化 合 物 摄 人: 

4& Ja 20730 min 间断 进行 低 强 度 的 运动 。 

a- 箱 葡 糖 背 酶 抑制 剂 阿 卡 波 糖 ， 降低 餐 后 
胃 肠 道 的 血 流量 , 减少 餐 后 SBP 和 DBP 
的 降低 ， 适用 于 合并 糖尿 病 的 老年 患者 ; 

WHER, X ik, MIRE, Z Hk AE Ak i 4 
抑制 剂 、 地 诺 帕 明 联 合 米 多 君 及 血管 加 
压 素 等 ,不 良 反 应 多 ，。 


( 胡 泽 平 ) 
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在 我 国 ，65 岁 以 上 老年 人 的 高 血压 患 病 率 接 
近 50%， 高 血压 已 成 为 我 国 老 年 人 群 心 脑 血 管 病 
的 发 病 、 死 亡 最 重要 的 危险 因素 。 老 年 高 血压 在 流 


2 ^F r8 MIL Hs ME IR PEL 23 EE 391 2 


(RA IR. GLA HE. KR MIL HR DE oh 
A. ERUERA T. EAE EILE A 03 e RU dE 
ff. FEEL., UA IK PE a ET ( 冠 心病 )、 
DIE, HALLO CBAR PO. 、 皮 功能 不 全 等 。 


第 一 全 ”老年 高 血压 的 特点 及 发 病 机 制 


行业 学、 临床 表现 及 诊断 和 治疗 方面 与 非 老年 人 有 
日前 各 指南 、 共 识 认为 ， 老 年 高 血压 是 指 : 在 


>65 岁 的 老年 人 群 中 ， 血 压 持续 或 3 H dE TI] H 1 
量 ， 其 收缩 不 三 140 mmHg (1 mmHg=0. 133 kPa) 
和 CHE) 舒张 斥 二 090 mmHg; Wi 140 mmHg 
H.SfsKHs— 90 mmHg， 则 诊断 为 单纯 收缩 期 高 血 
He (isolated systolic hypertension, ISH)", M% 
ERNE K AREE MIL AR E RE. EAE e MIL 
压 具 有 如 下 几 个 特点 : 


、 收 缩 压 增高 ， 脉 压 增 大 


随 关 年龄 增长 ,动脉 结构 和 功 
脉 壁 中 层 弹 力 纤 维 减 少 ， 
者 ,动脉 硬化 ,动脉 僵硬 度 增加 ， 在 老年 人 ， 大 动 
脉 弹性 贮 需 功 能 减退 ,在 收缩 期 时 更 少 比例 的 血 量 
贮存 在 大 动脉 中 ,更 多 比例 的 血 量 在 收缩 期 传输 到 
外 周 循环 ， 因 此 动脉 压力 波 表现 为 收缩 压 幅 度 增 
加 ， 舒张 压 降 低 ， 脉 压 增 大 ， 表 现 为 单纯 收缩 期 高 
血压 (ISH)。 研 究 显 示 60 岁 以 上 高 血压 患者 中 
65% A ISH, 70 岁 以 上 的 高 血压 患者 中 90% 
为 ISH, 

二 、 血 压 波 动 大 

表现 为 清晨 高 血压 、 高 血压 合并 直立 性 低 血 压 
FUE JG IK fL He RS CDI REILE: 清晨 交感 活 
性 增加 ， 儿 茶 酚 胺 类 缩 血 管 物质 水 平 升 高 ， 肾 素 血 
管 紧 张 素 醛 固 酮 系统 (RAAS) 激活 ， 且 糖 皮质 激 
系 分 泌 增 加 ， 这 些 因 素 共 同 导 致 清晨 高 血压 风险 增 
加 。 因 此 清晨 是 心 脑 血 管事 件 的 高 发 时 间 。 包 高 血 


能 发 生 改 变 ， 动 
胶原 纤维 增多 ， 钙 质 沉 
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压 合并 直立 性 低 血 压 : 衰老 导致 心血 管 系统 退行 性 


改变 ， 包 括 压 力 感受 各 敏感 性 减退 、 血 管 顺应 性 因 
动脉 便 化 而 降低 、 心 率 反 应 减弱 等 。 包 和 餐 后 低 血 


E: 居家 护理 老年 人 患 病 率 为 2436r., RE 
住院 老年 患者 中 为 74.7%。 其 发 病 机 制 包 括 : 餐 
后 内 脏 血 流量 增加 ， 回 心血 量 和 心 排 血 量 减少 ， 故 
力 感 受 需 敏感 性 降低 ， 交 感 神 经 代 偿 功能 不 人 全: B 
后 具有 扩张 血管 作用 的 血管 活性 肽 分 泌 增 多 。 


三 、 血 压 和 昼夜 节律 异常 


老年 人 血压 昼夜 节律 异常 的 发 生 率 高 ， 表 现 为 
夜间 血压 下 降幅 度 二 10% CARR HY) 或 二 20% (起 
构 型 )。 这 与 老年 动脉 硬化 、 血 管 壁 僵硬 度 增加 和 
血压 调节 中 枢 功 能 减退 有 关 。 夜 间 低 血压 使 得 心 、 
Wi. "ERE SA BAS XS I. 


四 、 日 大 衣 性 高 血压 增多 


白 大 衣 性 高 血压 的 发 生 率 约 为 13%， 发 病原 
因 和 机 制 可 能 为 患者 在 医疗 环境 中 精神 紧张 ， 交 感 
活性 增强 ， 某 些 基础 疾病 如 血脂 、 血 糖 代谢 系 乱 等 
也 可 以 诱发 白 大 衣 性 高 血压 。 


五 、 假 性 高 血压 增多 


假 性 高 血压 多 见于 动脉 严重 钙化 的 老人 ,是 动 
脉 顺应 性 下 降 及 动脉 僵硬 度 增 加 的 结果 ,周围 肌 性 
动脉 由 于 动脉 阔 样 硬化 进展 ， 袖 带 内 必须 有 更 高 压 
力 压迫 动脉 ， 从 而 表现 为 袖 带 测 压 高 于 直接 测量 血 
压 ， 出 现 血 压 测量 值 假 性 升 高 。 


六 、 继 发 性 高 血压 比例 升 高 
许多 老年 高 血压 为 继 发 性 高 血压 ， 如 肾 血 管 性 


第 二 区 


reg IL Hs E dS (target organ damage) 是 
fa TE ten MR A Fe P A. a 
功能 性 和 结构 性 的 改变 。 由 于 老年 高 血压 的 上 述 特 
xi. 尤其 单纯 收缩 压 升 高 、 脉 压 增 大 ， 血 压 昼 夜 节 
律 异 币 ， 导 致 心 、 脑 、 红 等 给 器 官 损害 的 风险 增 
高 。 进 而 ， 出现 临床 上 的 一 系列 严重 并 发 症 ， 如 心 
肌 醒 死 、 和 冠 心病 、 狮 死 、 主 动脉 夹层 、 脑 出 血 、 脑 
BH TEE EE XEXS AE (HL 3-1)。 多 种 证 据 显 示 靶 器 官 损 
害 可 独立 于 SCORE 评分 独立 预测 心血 管 死亡 。 


EE 


心力 衰竭 心肌 梗 死 


HERI SIA , EE 


&| 3-1 ey if Ho" dO EE dU S 

2013 年 欧洲 高 血压 协会 和 欧洲 心脏 病 协 会 
(European Society of Hypertension and European 
Society of Cardiology. ESH and ESC) 发 布 的 动脉 
高 血压 指南 用 较 大 篇 幅 阐 述 了 对 高 血压 患者 进行 无 
FEAR IE ae Eda € (organ damage. OD) fifi € Hj E 
要 性 。 研 究 证 据 表 明 无 症状 OD 不 仅 是 心血 管 疾 
病 事 件 链 的 中 间 环 节 ， 也 是 总 体 心 血管 风险 的 决定 
KHR. ti AE DCE AR OD 有 助 于 明确 高 血压 患者 心血 
管 风 险 等 级 ， 并 为 制定 相应 治疗 策略 提供 直接 证 
据 。 临 床 实践 中 ， 第 用 的 高 血压 亚 临床 靶 吉 官 损害 
指标 包括 左 心 室 肥厚 ( 左 心室 重量 指数 )、 颈 动脉 
结构 变化 〈 颈 动脉 内 膜 - 中 层 增 厚 或 斑 块 )、 微 量 白 
和 集 日 尿 、 胀 搏 波 速度 增 快 ， 这 些 指标 可 以 预测 心 、 


高 血压 、 肾 性 高 血压 、 原 发 性 醛固酮 增多 症 、 夜 间 
睡眠 呼吸 暂停 综合 征 等 。 对 于 血压 难以 控制 的 老年 
高 血压 患者 ， 应 行 相应 检查 明确 有 无 继 发 性 高 血 不 。 


老年 高 血压 的 靶 器 官 损 害 


脑 、 肾 病变 风险 。 对 于 老年 高 血压 患者 ， 系 统 、 
全 面 地 识别 亚 临床 靶 硕 官 损害 有 助 于 更 准确 地 预测 
心血 管 疾病 风险 C 3-1). 
一 、 心 脏 评 估 

(一 ) 心电图 

2013ESC 指南 推荐 所 有 高 血压 患者 均 应 进行 
12 导 联 心电图 检查 以 常规 评估 ， 且 该 检查 在 55 岁 
以 上 高 血压 患者 中 更 具 意 义 。Sokolow-Lyon 指数 
(Sy, +Ry. 之 3.5 mV), 改 恨 Sokolow-Lyon 指数 (最 
KSBW+RK REESS mV). Ry Sl. 1 mV 或 康 
奈 尔 电压 QRS 间 期 乘积 (>24 mV * ms) 检测 出 
的 左 心 室 肥 厚 (left ventricular hypertrophy. 
LVH) 是 心血 管事 件 的 独立 预测 因子 。 如 果 有 心 
Wiki. AER aE CAR PRAT. OLRM) 等 心 
电 图 异常 ， 应 行 24 h 动态 心电图 检查 。 

(二 ) 超声 心动 图 

超声 心动 图 诊断 左 心室 肥厚 比 心电图 敏感 性 
iy» 2013 年 ESC 指南 推荐 所 有 高 血压 患者 都 应 
行 该 项 检查 进行 心脏 方面 评估 。 超 声 心 动 图 可 测量 
室 间 隔 、 左 室 后 壁 厚 度 和 左 心 室 舒 张 示 期 内 径 等 指 
标 ， 还 可 以 判断 心室 肥厚 为 问心 性 肥厚 或 全 心性 肥 


厚 。 通 常用 左 心 室 重 量 指 数 (deft ventricular mass. 


index. LVMD 评价 左 心室 肥厚 的 程度 。LVMI it 
算 公 式 为 : LVMI 王 左 心室 重量 (LVM) (g)/ 体 表 
面积 (m )。 虽 然 指 南 中 强调 了 LVMI 和 心血 管 风 
险 有 连续 相关 性 ,临床 上 依然 广泛 采用 95 g/m’ 和 
115 g/m 分 别 作 为 女性 和 男性 左 心 室 肥 厚 明 确诊 
断 的 临界 值 。 当 存在 左 心室 肥厚 时 ， 相 对 的 心室 壁 
厚度 或 心室 壁 厚度 与 心 腔 半 径 之 比 (2X 后 壁 厚度 / 
舒张 末期 直径 ) 可 将 左 心室 肥厚 分 为 向 心性 肥厚 
CAA Xt BE EE HE — 0.42, LVM 增加 ) 和 离心 性 肥厚 
(相对 壁 厚 度 二 0. 42, LVM 增加 ) 两 种 类 型 ， 还 有 
一 种 亚 临床 损害 称 为 问心 性 重 塑 (相对 壁 厚度 二 
0.42. LVM 正常 )。 这 三 种 类 型 亚 临 床 损害 都 预测 
心血 管 疾病 发 病 率 增加 ， 其 中 向 心性 左 心室 肥厚 是 
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心血 管 风 险 增加 的 最 强 预 测 因子 。 高 血压 引起 左 心 
室 肥 厚 ， 最 早 影 响 心 脏 舒张 功能 ， 在 许多 老年 融 血 
压 患者 . 即使 EF 正常 ， 也 可 表现 出 心力 衰 竟 的 钙 
状 和 体征 。 二 尖 瓣 环 的 脉冲 组 织 多 普 款 可 以 测量 早 
期 舒张 流速 e, ZL RIR E j ezik (Ee 比值 ) 
和 左 心房 大 小 (LAVi) 来 诊断 舒张 功能 异常 并 进行 
舒张 功能 障碍 分 级 : 高 血压 心脏 病 典 型 表现 为 舒张 
早期 流速 (eo 减低 ， 且 舒张 早期 e 比 晚期 减少 得 
更 多 。E/e 可 以 提示 左 心 室 充 和 鱼 压 的 增加 。e 与 预 
后 的 关系 在 高 血压 研究 中 已 被 广泛 认可 ，E/e >13 
和 心脏 病 风 险 增 加 相关 ， 在 高 血压 患者 独立 于 
LVM 和 相对 心室 壁 厚 度 。LAVi 宇 34 ml/m 是 一 
个 独立 的 死亡 、 心 力 衰 竭 、 心 房 颤动 、 缺 血性 从 中 
预测 因子 。 

(三 ) 心肌 MRI 

当 超 声 心 动 图 在 技术 上 评价 有 困难 时 . 心脏 磁 共 
振 增 强 成 像 可 以 考虑 用 于 评估 左 心室 的 大 小 和 质量 。 


=, Hn 

(一 ) 颈 动 脉 

超声 检查 中 ， 有 颈 动 脉 内 膜 中 层 增 厚 、 斑 块 形成 
是 脑 潜 中 和 心肌 梗死 的 独立 危险 因素 ， 可 独立 于 传 
统 心 血管 风险 因子 对 脑 洽 中 和 心肌 梗死 的 发 生 进 行 
预测 。 一 般 将 IMT 二 0. 9 mm WW ff fe $95 zl Wk pj ges 
中 层 增 厚 ; IMT 21.5 mm 或 局 部 厚度 增加 0. 5 mm 
或 局 部 厚度 增加 超过 倾 动脉 IMT 的 50% 3A Jy ff fe 
颈 动脉 内 膜 斑 块 。 颈 动脉 分 又 处 IMT 主要 反映 动 
脉 粥 样 硬 化 ， 颈 总 动脉 水 平 IMT 主要 反映 血管 肥 
厚 。 尽 管内 膜 增 厚 或 斑 块 都 能 预测 心血 管事 件 ， 但 
两 者 同时 存在 时 ， 心 血管 事件 的 发 生 风 险 不 会 昧 加 。 

(二 ) 脉搏 波 速度 (PWV) 

大 动脉 僵硬 和 波 反 射 现 象 被 认为 是 ISH 和 随 
年 龄 增长 脉 压 增 大 的 最 关键 的 病理 生理 学 决定 因 
素 。 颈 动脉 -= 股 动脉 PWV 是 测量 主动 脉 硬度 的 金 
标准 。2013 年 指南 将 判定 PWYV 增高 的 值 由 原来 二 
12 m/s 修订 为 二 10 my si 。 与 传统 心血 管 风 险 评估 
SHA ALK. PWV 的 心血 管 风 险 预测 价值 更 高 ， 有 
助 于 评估 主动 脉 僵 硬度 .而 后 者 被 认为 对 高 血压 患 
者 致死 和 非 致 死 的 心血 管事 件 有 独立 预测 价值 。 通 
过 测定 动脉 僵硬 度 . 大 部 分 处 于 中 间 风 险 层 的 高 血 
压 患 者 会 被 重新 划 到 更 高 或 更 低 的 风险 分 层 中 。 
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(=) Hts (ankle-brachial index, ABI) 

ABI 测 量 的 原理 是 : 动脉 狭 罕 达 到 临界 水 平 并 
导致 狭窄 远 端 灌 注 压 降低 的 程度 与 病变 的 严重 程度 
成 正比 。 其 测量 方法 与 血压 标准 化 测量 方法 相似 : 
测量 前 嘱 患 者 脱 掉 鞋 袜 ， 人 仰卧 休 县 数 分 钟 ， 室温 
21°CAA. A8 EE 12 cm X 40 cm 的 袖 市 于 双 侧 上 
臂 ， 测 得 双 侧 上 臂 收 缩 压 ， 取 两 者 的 高 值 ; 再 置 袖 
带 于 躁 部 ， 用 多 普 勒 探 尖 在 胜 前 动脉 、 胜 后 动脉 或 
足 背 动脉 中 段 选 择 信 号 最 强 处 检测 动脉 压 ， 测 得 双 
侧 中 部 收缩 压 ， 取 其 高 值 ， 嘴 压 / 上 辟 压 则 为 ABI. 
ABI 的 正常 范围 是 1.0 一 1.4，ABI 一 0.9 提示 下 上肢 
血管 异常 。ABI 诊断 下 肢 外 周 动脉 病变 (PAD) 的 
敏感 性 大 于 95% .特异 性 接近 100%, IMRE. 
ABI 常 作 为 反映 PAD 病情 和 诊断 的 指标 。 
等 研究 发 现 , 与 PAD 患者 年 龄 匹配 的 对 照 组 相 比 ， 
PAD 患者 的 心血 管 疾病 死亡 率 是 2.5%. 而 对 照 组 
心血 管 疾病 的 死亡 率 只 有 0.596. 并 且 PAD 使 心血 
管 死 亡 风险 提高 了 25%。 目 前 国内 外 多 项 研究 显示 ， 
ABI 是 心血 管 疾病 患 病 率 和 死亡 率 的 独立 预测 因子 ， 
ABI 降低 意味 着 心血 管 意外 的 发 生 率 增高 。ABI 可 
帮助 我 们 从 无 临床 症状 的 人 群 中 筛选 出 高 风险 的 个 
体 ， 对 这 些 个 体 的 早期 预防 具有 重要 的 意义 。 因 此 
ABI 的 测量 成 为 预防 心血 管 疾病 的 措施 之 一 ， 有利 
于 盘查 人 群 中 有 心血 管 疾病 高 风险 的 无 症状 个 体 。 

(四 ) 视网膜 动脉 病变 

视网膜 动脉 可 反映 小 血管 病变 情况 . 视网膜 小 
动脉 狭 窗 是 公认 的 高 血压 视网膜 病变 的 典型 体征 。 
fè Wagener 和 Backer 标准 。 高 血压 眼底 改变 分 为 
四 级 : 

D 级: 视网膜 动脉 变 细 ， 反 光 增 强 ; 

MR: 视网膜 动脉 狭 罕 、 动 静脉 交叉 压 授 ; 

中: 上 述 病 变 基 础 上 可 见 眼 底 出 血 及 滩 出 物 ; 

:上 述 病 变 基础 上 伴 视 神经 乳头 水 肿 。 

其 中 ,用 级 或 信 级 高 血压 眼底 对 判断 预后 有 价 
值 。 数 字 视 网 膜 血 管 显 像 技术 能 精确 测量 视网膜 血 
管 (小 动静 脉 ) 的 直径 。Baumann fy R KH: 
用 视网膜 微血管 显 像 技 术 结 合 尿 微量 白昼 白 测定 能 
够 有 效 预 测 肾 终 点 事件 。 受 试 者 平均 随访 4 年 ， 肾 
终点 事件 定义 为 : 肾 功能 损失 50%. JF HE e fü 
治疗 。 结 果 发 现 : 单纯 视网膜 小 动脉 狭窄 使 凤 终 点 
相对 风险 增加 3.7 倍 ; 单纯 尿 白 重 日 造成 的 肾 终 点 
事件 风险 增加 5.4 f. 视网膜 小 动脉 狭 罕 与 尿 白 入 
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白 同 时 存在 使 肾 终 点 事件 风险 增加 16.2 fü. dut 每 增加 1%， 相对 风险 降低 8%), (A aE. FMD 对 
得 出 结论 : 视网膜 小 动脉 狭窄 与 凤 终 点 事件 相关 ， KHE (累计 2 一 4 个 器 官 ) 损害 预测 意义 有 
视网膜 小 动脉 狭 罕 与 尿 白 蛋白 具有 协同 预测 价值。 Be. HAT. FMD 检测 方法 仍 处 于 研究 阶段 ， 尚 
视网膜 照片 结合 尿 白 蛋白 ,是 2 一 4 期 慢性 肾病 未 广泛 应 用 于 临床 。 

(CKD) 患者 有 效 的 危险 分 层 工 具 ， 能 预测 慢性 肾 


— Iž} 

AMERO, X meta JPR 发现， 传统 危险 因 “二 ”时评 信 E 
素 联合 视网膜 血管 直径 可 以 有 效 预 测 卒 中 风险 ,并 指南 推荐 对 所 有 的 高 血压 患者 进行 估算 的 肾 小 “ 
Ht 10% 的 中 危 患 者 ,重新 划分 到 不 同 的 风险 类 REAR (eGFR) 和 尿 微量 白 蛋白 测定 。 肾 功能 É 
别 〈 多 数 被 分 到 低 危 类 别 )。 下 降 和 (或 ) 检 出 尿 白 蛋 白 排泄 率 增高 提示 高 血 。” 音 
(五 ) 其 他 压 导 致 的 凤 亚 临床 损害 ,并 依据 eGFR 进行 CKD 

内 皮 功 能 异常 是 血管 改变 的 早期 表现 ,可 用 于 —— RN ee i. " nb» IN E 
心血 管 风 险 的 早期 预测 ， 内 皮 依 赖 性 血液 介 导 的 肪 级 : eGFR30~15 ml/Cmin * 1.73 m2. V% eGER. gp 
动脉 扩张 (FMD) 是 日 前 应 用 最 广泛 的 内 皮 功 能 CIMOn «1.73 m, HEURES ME TE f 
失常 无 创 检测 方法 。 肪 动脉 血 流 调节 的 血管 扩张 障 ”范围 ， 仍 可 通过 CKD 分 级 检测 出 高 血压 诱发 的 轻 于 


GSM Ht AK. Yang 等 探讨 FMD 能 MAEMRAE. WAAR, “Phe AR ELSE 


SMERE LH EB ER ed ER. 以 及 内 j| C (Cystatin C). 可 提示 早期 肾 功 能 损害 并 增加 
He Hee ay PMD SW NR GR TOM dE RU ORG. WA 。 “TIL eva ALI RIRI BU NUTS A 36 3L 
5H. FMD 是 妓 器 官 损害 的 重要 预测 因子 (FMD IEMA. SLOT HL > BUR AN ER BE TORIS. 


A 3-1 2E E 3 HL FH RII I D SUR ED m E A 


推荐 级 别 ”心血 管 预测 价值 


心电图 I 十 十 十 血压 患者 行 EGG， 检 测 LVH、 左 心房 扩张 、 心 律 失 
。 提 示 有 严重 心律 失常 患者 应 行 24 h 动态 心电图 检测 。 
超声 心动 图 I| a 十 十 十 二 eet LVH ( 左 心室 重量 指数 LVMD; 
Z h | 确定 是 否 存在 舒张 功能 障碍 : 舒张 早期 流速 (eO 减低 ; E/e = 
13; LAVil=34 ml/m’, 
心脏 MRI I 十 十 一 一 心肌 梗死 ECG 运动 负荷 试验 阳性 时 ， 建 议 行 心 肌 MRI fit fap fib f 
颈 动 脉 超声 Il a 一 一 一 颈 动 脉 内 膜 中 层 增 厚 、 斑 块 形成 
颈 动 脉 - 股 动脉 PWV Il a 十 十 二 PWV>10 m/s 
VA du ADI lla 十 十 站 ABI<0.9 
眼底 镜 lla 十 十 十 视网膜 出 血 、 渗 出 物 、 视 盘 水 肿 
FE BEE 
m LAF. eGFR I 十 十 十 CKD 分 级 : 


lll 2$ . eGFR30~60 ml/min/1. 73 m? 
WV 2: eGFR30~15 ml/min/1, 73 m°, 
V2. eGFR15 ml/min/1, 73m? WF, 


ot A E A DK I T M H E ADR > 30 mg/g 被 认为 是 心血 管 风 险 的 独立 危险 因素 。 即 使 
尿 微 日 蛋 日 低 于 30 mg/g， 糖 尿 病 和 非 糖尿 病 高 血压 患者 发 生 心血 
EFA E > 均 增 加 。 


脑 MRI Il b 十 十 脑 白质 高 信号 、10 儿 一 30 上 沉默 性 脑 梗死 〈 腔 隙 性 脑 梗 死 )，5 吧 . 
微 出 血 
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微量 白 蛋 白 尿 被 认为 可 以 预测 1 型 和 2 型 糖尿 病 患 
者 糖尿 病 神经 病变 的 发 展 ， 尿 微量 白 蛋 白 二 30 mg/g 
被 认为 是 心血 管 疾病 风险 的 独立 危险 因素 。 相 关 指 
南 强 调 微 量 白 借 白 尿 和 心血 管事 件 连 续 性 相关 。 无 


论 是 否 合 并 糖尿 病 ， 即 使 尿 中 微量 白 蛋白 含量 低 于 


30 mg/g 高 血压 患者 心血 管事 件 发 生 风 险 均 增加 

进一步 研究 显示 ，eGFR 减低 和 尿 微量 白 和 蛋白 是 两 
个 独立 的 心血 管 和 绷 脏 事件 的 危险 因素 ， 且 具有 过 
加 作用 。 


脑 评 佑 


许多 老年 高 血压 患者 出 现 脑 鞭 中 临床 表现 之 
脑 MRI 可 以 检测 到 亚 临 床 脑 损 害 ， 最 笛 见 的 


第 三 区 


老年 高 血压 患者 具有 更 高 的 心血 管 总 体 风 险 . 
对 老年 高 血压 患者 进行 系统 、 全 面 亚 临 床 靶 带 官 损 
ARAARA, Wii IEA A i E A E b 
管 疾 病 事件 链 的 中 间 环 节 ， 同 时 也 是 总 体 心 血管 风 
险 的 决定 因素 。 但 查 亚 临床 靶 需 官 损害 有 助 于 明确 
高 血 奈 患者 心血 管 风 险 等 级 ， 并 为 制定 相应 治疗 策 
mt dpt E Be ET 


(à) 3E. fk) 
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动态 血压 监测 在 老年 高 血 压 


患者 中 的 应 用 


高 血压 是 一 个 全 球 公 共 健 康 问 题 ， 是 常见 的 心 
血管 疾病 之 一 ， 它 的 发 展会 导致 靶 器 官 一 一 心 脑 凤 
疾病 〈 比 如 冠 心 病 、 脑 革 中 、 肾 损害 等 许多 疾病 ) 
的 发 生 ， 同 时 它 还 增加 了 心 脑 血 管 疾病 的 发 生 率 和 
死亡 率 。 据 一 项 流行 病 学 研究 表明 ， 目 前 我 国 患 有 
高 血压 的 人 数 大 于 3 亿 人 CHR A 32.5%), H 
中 中 年 男性 患 病 率 是 女性 的 2 们 ,但 总 体 血 压 控 制 
率 并 不 理想 。 可 见 ， 在 我 国 高 血压 患者 的 患 病 率 、 
达标 率 都 不 尽 如 人 意 。 

高 血压 病 是 老年 人 常见 病 , 我 国 大 于 60 岁 老 
年 人 的 高 血压 患 病 率 将 近 50%， 是 导致 老年 人 心 
力 衰 竭 、 座 中、 冠状 动脉 呢 样 硬化 性 心脏 病 、 肾 衰 
竭 、 主 动脉 疾病 等 发 病 率 和 病死 率 升 高 的 主要 危险 
因素 之 一 ， 严 重 影 响 老年 人 的 生活 质量 和 寿命 。 因 
此 老年 患者 及 时 诊治 高 血压 病 显 得 尤为 重要 。 


一 、 动 态 血 压 监测 的 临床 应 用 


血压 作为 重要 的 生理 参数 之 一 ， 随 看 机体 的 生 
理 和 秦 或 处 界 坏 境 的 变化 旦 明显 的 波动 性 ， 动 态 血 
压 监 测 (ambulatory blood pressure monitoring. 
ABPM) 可 反映 不 同 生 理 玉 律 和 外 界 环 境 时 的 血压 
"Rib. AWEK MEK ARK” MZ., HEH, 
详尽 地 观察 一 天 中 血压 的 动态 变化 。 与 高 血压 并 
发 症 有 良好 的 相关 性 ,采用 动态 血压 监测 技术 可 较 
好 地 反映 血压 的 变异 性 ， 为 临床 诊断 、 治 疗 和 预后 
评估 提供 重要 依据 。 

临床 常用 的 ABPM 参数 有 夜间 血压 下 降 率 、 
血压 变异 系数 、 血 压 负 从、 动态 肪 于、 趋势 图 、 最 
高 血压 值 、 最 低 血 压 值 、 曲 线 下 面积 、 动 态 心 率 、 
fs / 峰值 和 平滑 指数 等 。 

(—) 监测 方法 

以 美国 伟 伦 无 创 性 携带 式 动态 血压 监测 仪 为 
fo]. 袖 带 绑 于 受 试 者 左上 臂 ， 自动 充气 测量 收缩 
HR. AKE. 并 同时 记录 心率 的 变化 。 设 08:00 一 


22:00 为 日 间 ，22:00 一 08:00 AK lal. HE X fi 
15 min 测量 一 次 血压 。 监 测 期 间 正 常 活动 .每 小 时 区 
间 有 效 读数 无 缺漏 ， 有 效 血 压 读 数 标 准 : 收缩 压 范 围 
70~260 mmHg. &f5K Hi E] 40— 150 mmHg. Ike 
20~150 mmHg. JW AE A ox De h Hs— 9096. HE 
除 心房 颤动 者 。 

(二 ) 动态 血压 正常 参考 标准 

根据 最 新 2010 年 中 国 高 血压 防治 指南 (修订 
版 ) 建议 .“ 使 用 符合 国际 标准 (BHS 和 AAMI) 的 
监测 仪 ， 动 态 血 压 的 国内 正常 参考 标准 : 24 小 时 平 
15— 130/80 mmHg. Á ^E 2 (E — 135/85 mmHg. 
f [B] $F 23 (A — 120/70 mmHg. IER P. TIR ifi 
压 值 比 白昼 血压 均值 低 10962095", A Bt 2] AS MEL HS 
的 正常 参考 值 全 世界 尚 无 一 个 统一 的 衡量 标准 。 

(三 ) 分 析 参 数 及 其 临床 意义 

(D 24 Rh 平均 收缩 压 (24 h-sBP) 与 舒张 压 
(24h-dBP); Ae uA Hs Cd-sBP) 与 舒张 压 
(d-dBP)， 夜 间 平 均 收 缩 压 (n-sBP)， 

(2) 夜间 血压 下 降 率 : 夜间 血压 下 降 率 可 以 判 
断层 夜 血压 变化 状况 。 夜 间 血 压 下 降 率 二 CA OF 
均 血 压 一 夜间 平均 血压 ) / EH RC fL FS f 100 96, 
一 般 应 下 降 1O%~15% (全 20 上 为 异常 )， 或 收缩 
压 与 舒张 压 分 别 降 低 10 mmHg 及 5 mmHg. 

(3) 血压 变异 系数 (CV): 血压 变异 系数 又 称 
血压 变 异性 ， 即 个 体 在 单位 时 间 内 血压 波动 情况 ， 
有 短 时 变异 和 长 时 变异 。 采 用 标准 差 / 均 值 比值 ， 
分 别 求 出 24 php、 白昼、 夜间 血压 变异 系数 ， 表 示 不 
同时 间 段 血压 波动 的 程度 。 血 压 变 异 系 数 大 者 ， 其 
靶 器 官 损害 也 较 严 重 ; 血压 变异 性 也 可 能 是 心肌 缺 
血 的 一 个 触发 因素 。 白 恒 血 压 和 夜间 收缩 压 变异 性 
高 的 患者 比 变异 性 低 的 患者 的 续 右 官 损害 (target 
organ damage. TOD) 分 值 更 高 ， 相 对 于 ABPM 
水 平 低 的 患者 而 言 。 血 压 水 平 高 的 患者 具有 更 大 的 
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左 心室 质量 ,白昼 或 夜间 收缩 压 变 异性 越 大 ,心血 
管事 件 的 发 生 率 越 高 。 

血压 的 长 时 变异 性 必须 通过 连续 观察 24 h 血 
压 才 能 测 得 .而 且 一 天 中 所 测量 的 血压 值 必 须 达 到 
一 定数 量 才 能 真正 反映 全 天 血压 波动 的 趋势 ,并 要 
求 夜 间 血 压 的 测量 应 在 不 干扰 受 试 者 睡 虐 的 前 提 下 
进行 。 故 只 有 通过 动态 血压 监测 连续 测 压 才能 准确 
测定 血压 的 长 期 变异 性 。 其 表示 方法 主要 有 : 
(D24 h 最 高 和 最 低 血 压 及 差 值 〈( 极 差 ); @@ 白 天 和 
夜间 血压 均值 及 差 值 : (024 h 血压 的 方差 、 标 准 差 
(SD) 和 变异 系数 (CV); O24h 血压 波动 趋势 
Al; thk FHF | area under the curve (AUC), 
(mmHg h) |; © MIE ff frf . 

C4) 血压 负荷 值 :， 血压 负荷 值 指 收缩 压 与 舒张 
压 分 别 超过 正常 范围 的 次 数 的 百分比 。 即 24 h 监测 
过 程 中 收缩 奈 二 140 mmHg (1 mmHg=0. 133 kPa), 
或 千张 压 二 90 mmHg 的 频数 百分数 或 相应 的 曲线 
FEE., E% A aA 5261526. 目前 有 的 
UN Mb HR fit far (8 50 96 FT PE re h Hs 12 Dr AY) — 
项 指标 ， 但 研究 发 现 ， MJE fade (A 40% WT. 4j 
60% 一 90% 的 患者 出 现 左 心 室 肥 厚 或 舒张 功能 的 减 
退 。 故 血压 负荷 值 接近 40% 的 患者 应 积极 治疗 ， 
B; iE E AE E LE. 

(5) 动态 脉 压 : 24 h 脉 压 是 高 血压 事件 的 独立 
预测 指标 。 通 过 ABPM 的 应 用 可 以 早期 发 现 动态 


DR AY e aS. 从 而 有 效 降 压 ， 预防 高 血压 的 靶 融 官 
损害 。 


(6) fel: 清晨 6:00 一 10:00 时 收缩 不 平均 升 
高 14 mmHg (1 mmHg=0. 133 kPa). 甚至 可 上 升 
80 mmHg. iX fid e Mi Hs m dul EFE SR PR OM CU MIL 
Hk fe lf (morning blood pressure surge. MBPS), 
根据 24 h 动态 血压 监测 后 以 收缩 压 计 算 清 晨 血 压 
增高 值 (increasment of morning blood pressure. 
IMBP). IMBP 为 清晨 血压 与 夜间 最 低 收缩 压 的 差 值 
(清晨 血压 定义 为 06:00 一 08:00 期 间 收 缩 压 的 平均 
值 ， 最 低 收 缩 压 等 于 夜间 最 低 收 缩 压 及 其 前 后 共 3 
个 有 效 谈 数 的 收缩 压 的 平均 伍 )。IMBP 之 23.6 mmHg 
为 MBPS。2010 年 中 国 高 血压 防治 指南 (修订 版 ) 
的 标准 是 。 起床 后 2h 内 收缩 压 的 平均 值 一 夜间 睡 
IREF UKA JE AN ARIE (包括 最 低 值 在 内 1 b 的 平均 
H0 235 mmHg Wife yee ^u 

(7) KAA: 趋势 图 以 小 时 为 单位 ， 划 分 为 


24 个 时 间 区 。 一 般 血 压 应 旦 明显 慎 夜 波动 性 ， 曲 
线 旺 长 柄 勺 状 。 正 常 血 压 在 2:00—3:00 时 处 于 最 
(Rt. WRIA. BRIA EFF. AER E 
处 于 相对 较 高 水 平 ， 多 数 人 有 双 峰 (8:00—9:00. 
16:00—18:00). 18:00 以 后 旺 缓慢 下 降 趋 势 。 反 
之 ,那些 夜间 谷 变 浅 ， 夜间 血 奈 均 值 较 白天 下 降 一 
1025. 或 无 明显 的 夜间 谷 。 甚至 夜间 血压 高 于 日 天 
者 ,应 尽 可 能 恢复 正常 的 昼夜 市 律 ， 并 适当 选择 具 
有 逆转 肥厚 心肌 、 改 善心 肌 供 血 或 具有 肾 保 护 作 用 
的 药物 ， 尽 可 能 降低 靶 顶 官 损害 程度 。 

(8) 最 高 血压 值 、 最 低 血 斥 值 : 最高、 最 低 血 
压 值 可 以 了 解 血 不 高 峰 和 低谷 的 时 间 ,， 结合 患者 的 
生活 日 志 寻 找 其 原因 以 指导 治疗 。 

(9) 曲线 下 面积 曲线 下 面积 即 计算 24 个 时 
间 区 间 收 缩 压 或 舒张 压 曲 线 下 面积 之 和 。 各 个 区 间 
的 面积 采用 梯形 面积 法 近似 求 出 ， 曲 线 下 面积 和 血 
压 负 答 值 是 血压 升 高 幅度 和 时 间 的 二 维 综合 指标 ， 
有 较 高 的 预测 靶 硕 官 损害 的 敏感 性 。 

(100 动态 心率 ; 24h 动态 心率 可 以 反映 患者 
心脏 活动 状况 ， 有 临床 人 斌 究 发 现 静 县 心率 和 高 血压 
心血 管事 件 的 发 生 率 明显 相关 . 夜间 心率 较 日 天 下 
EE 10%， 则 更 易 发 生 高 血压 并 发 症 。 

Cll) 谷 /峰值 : 谷 / 峰 值 为 服用 降 压 药物 后 降 
压 的 谷 效应 值 与 峰 效应 值 之 间 的 比 但。 谷 效应 值 是 
指 药 物 在 剂量 末 、 下 次 剂量 前 的 血压 降低 值 ; 峰 效 
应 值 指 药物 最 大 效应 时 的 血压 降低 值 ， 反 映 药 物 作 
用 的 维持 时 间 和 平稳 程度 。 一 种 长 效 降 压 药物 的 谷 
/峰值 不 应 二 50%。 

(12) 平滑 指数 : 平滑 指数 为 使 用 降 压 药物 后 
每 小 时 的 降 压 幅度 的 平均 值 与 每 小 时 降 奈 幅度 的 标 
准 差 的 比值 。 

(13) 动态 动脉 便 化 指数 (ambulatory arterial 
stiffness index. AASD 反映 左 心 室 射 血 、 动 脉 便 
化 的 主动 和 被 动 成 分 的 综合 效果 。Dolan “iY. 
AASI 可 独立 于 年 龄 及 平均 动脉 压 等 传统 心血 管 危 
SAK. 预测 心血 管 死 亡 和 致死 性 脑 革 中 。24h 动 
态 血 床 监 测 是 一 种 测量 动脉 顺应 性 的 非 侵 入 性 方 
法 。AASI 测量 是 以 24 h 动态 血压 监测 (ABPM) 
中 每 次 血压 记录 中 的 舒张 压 作 为 应 变量 ,收缩 压 作 
为 目 变 量 进 行 线 性 回归 分 析 , AASI 二 1 一 回归 系 
数 。 大 动脉 硬化 在 心 脑 血 管事 件 的 发 生机 制 中 占有 
重要 地 位 。 


二 、 老 年 高 血压 患者 中 认 知 功能 与 动态 
血压 的 相关 研究 


认 知 功能 是 大 脑 高 级 皮质 功能 的 重要 内 容 ， 是 


训练 运用 知识 的 能 力 。 痴 果 早 期 的 重要 临床 特征 是 


认 央 功能 的 损害 。 随 看 我 国人 口 老龄 化 加 剧 ， 发 病 
率 日 益 升 高 ， 保护 认 知 功能 也 越 来 越 受 到 重视 。 研 
究 发 现 . 高 血压 是 心 脑 血 管 疾病 的 重要 危险 因子 . 
和 疾 采 的 发 生 、 认 知 功 能 的 减退 相关 。 正 常人 的 血 
R5 WE RER EA. OM 24 h 动态 血 
As fr) s Eg Ey Y ft gin 2 d nU. EAH SC aR 
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动态 血压 较 偶 测 血 压 更 能 反映 人 体 的 实际 血压 
水 平 ， 血 压 节 律 与 靶 带 官 损害 关系 密切 。 老 年 患者 
的 血压 曲线 明 非 构 型 者 大 多 ， 与 中 年 对 照 组 有 显著 
性 差异 ,老年 高 血压 主要 原因 在 于 大 动脉 硬化 ， 动 
脉 的 缓冲 功能 减退 ， 即 动脉 顺应 性 和 扩张 性 降低 、 
导致 脉搏 波 增 大 和 反射 波 提前 ， 从 而 使 收缩 压 升 
高 .和 舒张 压 降 低 ， 脉 压 增 大 … 。 老 年 人 血管 神经 调 
节 反 射 敏感 性 下 降 也 可 能 是 使 血压 失去 正常 恒 夜 节 
律 的 原因 之 一 。 一 项 对 老年 高 血压 患者 认 知 障碍 
与 动态 血压 的 天 系 分 析 表 明 ，24 Ph 平均 收缩 压 、 日 
间 平 均 收 缩 压 o H fap dic A Han Hs 6 dep. PRI SESK 
压 血 AN ee Wie MAAK”. FP HU E 
ae MTT 112 A fE BEY ^E de — 60 岁 初 诊 高 血压 患 
Mast N ONU REIN, HPAI My Ec EE 
进行 认 知 功能 检查 。 结 果 显 示 ， 高 血压 组 MMSE 
(简易 智能 状态 检查 ) 得 分 低 于 正常 对 照 组 CP — 
MMSE 各 组 分 中 记忆 力 、 注 意 力 和 计算 力 
及 回忆 力 得 分 在 高 血 扑 组 也 低 于 对 照 组 CP — 
0. 05); 高 血压 各 亚 组 中 非 构 型 、 超 构 型 和 反 构 型 
者 的 MMSE 总 得 分 低 于 构 型 者 ， 同 时 研究 发 现 超 
构 型 和 反 构 型 又 低 于 非 构 型 者 ( 均 P<0. 05), fH 
pnp e 
05)。 因 此 提示 24 h 动态 血压 昼夜 节律 减弱 或 消 
失 与 老年 高 血压 患者 认 知 功能 的 损害 有 关 . 特别 是 
影响 了 老年 高 血压 患者 的 记忆 力 、 注 意 力 、 计 算 力 
和 回忆 力 。 这 是 由 于 高 血压 患者 血压 县 夜 节 律 减 弱 
( 非 构 型 ) 或 消失 〈 超 构 型 和 反 构 型 )， 会 使 夜间 血 


0. 055, 


压 处 于 较 高 水 平 ， 导 致 心 脑 血管 长 期 处 于 高 负荷 状 
AS. 引起 血管 内 皮 功 能 的 损害 .， 加速 动脉 粥 样 人 硬化 


的 进展 ,引起 慢性 脑 供血 不 是 造成 脑 白 质 损害 、 


从 而 进一步 加 重 了 老年 高 血压 患者 的 认 知 功能 损 
害 。 随 着 老年 人 口 的 不 断 增加 .不 断 探索 影响 心脏 


指数 (CD 的 因素 。 将 有 助 于 我 们 制定 适宜 的 干预 
措施 .以 推迟 老年 期 痴 采 的 发 病 。 我 们 的 研究 提 
示 ， 有 效 控 制 老年 高 血压 患者 的 病情 ， 可 以 延缓 或 
预防 CI 的 发 生 。 


三 、 老 年 高 血压 患者 中 颈 动脉 斑 块 与 动态 
血压 的 相关 研究 


49i zJ Wk Ie va FE fi [E f) RR LF Zo 5 
检测 颈 动 脉 内 膜 中 层 厚 度 AMT) 可 作为 反映 高 血 
压 患 者 全 和 映 动 脉 粥 样 硬化 (AS) 的 一 个 窗口 。 其 
新 样 硬化 程度 可 间接 反映 冠状 动脉 及 外 周 动脉 的 硬 
KERZ., AWARI. Mhk IMT 增 厚 是 心 脑 血 
管事 件 的 独立 危险 因子 。 超 声 检 测 IMT 与 组 织 病 
理 检 查 有 很 好 的 一 致 性 因此 颈 动 脉 IMT 是 目前 
能 反映 早期 动脉 硬化 的 较 好 方法 。 

动态 血压 作为 无 创 性 的 检查 方法 用 于 临床 评价 
高 血压 病 的 疗效 和 用 药 及 预测 靶 器 官 损害 . 已 日 益 
受到 重视 。 已 有 研究 表明 24 h 动态 血压 与 心血 管 
疾病 事件 具有 显著 相关 性 ， 能 够 更 确切 地 预测 心血 

管 疾病 的 危险 。 颁 动脉 斑 块 的 形成 是 一 个 渐进 过 
RR. 受 多 种 危险 因素 的 影响 、 高 血压 是 其 主要 的 独 
WANA AZ. 并 随 着 病程 的 延长 及 程度 的 加 重 
而 加 重 ”。 


有 研究 通过 对 2008 年 1 月 至 2009 年 12 月 在 
芋 庆 医科 大 学 附属 第 二 医院 住院 患者 205 例 [年 龄 


均 大 于 80 岁 ， 其 中 男 99%. w 106 例 ， 平 均 年 龄 


(83.79+3.83) 3 (80~93 £5. HA 2005 年 ` 


中 国 高 血压 诊治 指南 中 高 
析 。 分 为 三 组 ， 
CCA), Sp oh bk fi 9b Be (internal carotid artery. 
ICA) 的 动脉 IMT<1.0 mm， 其 内 膜 可 以 不 光滑 ， 
但 无 明显 斑 块 隆起 者 为 非 侨 动脉 内 膜 增 厚 组 ,简称 


i MLR AY iB Nr tas HE | 进行 分 


$9 hbk (common carotid artery. 


THR ZA (n=57), 1.0 mm— IMT-— 1.2 mm. 无 明 
显 斑 块 隆起 ， 为 颈 动 脉 内 膜 硬 化 增 厚 组 ， 简 称 人 硬化 


ZH (27=81), IMT&1. 2 mm. 
回 管 胁 内 突出 ， 


E T. FE. 
有 十 块 形成 ， 为 颈 动 肪 十 块 形 成 组 ， 
ii) PK KE Be 2H Cn = 67). WA Sb as fk $& AAP. 
24 h-sBP, d-sBP, n-sBP, 24 h 2ÉE3SNKHs (24 hPP), 
HÆ PHE (APP) 和 夜间 平均 脉 压 (OnPP) 在 
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斑 块 组 及 硬化 组 均 显 著 高 于 对 照 组 , 但 24 h-dBP 
及 夜间 平均 舒张 压 〈n-dBP) 均 无 明显 增高 。 这 种 
改变 说 明 引 起 高 龄 老年 高 血压 患者 脉 压 增 大 主要 是 
由 于 平均 收缩 压 增高 引起 的 。 多 数 正 常 血压 者 为 昼 
夜 双 峰 一 谷 的 构 形 曲线 ,日 间 升 高 ， 夜 间 下 降 ， 夜 
间 血 压 下 降 率 大 于 等 于 日 间 血 压 的 10%. WR i 
示 其 中 斑 块 组 血压 昼夜 节律 消失 比率 明显 高 于 对 照 
组 。 研 究 认 为 血压 昼夜 节律 消失 预示 着 将 要 发 生 心 
脑 血管 事件 。 其 中 合并 冠 心病 的 发 生 率 也 显著 高 于 
对 照 组 。 

颈 动 脉 IMT 增 厚 的 严重 程度 与 冠状 动脉 AS 
的 严重 程度 明显 相关 ,研究 发 现 由 于 高 龄 老年 人 议 


间 血 压 下 降 不 明显 ， 非 构 型 节律 者 多 ,使 心血 管 长 


期 处 于 高 水 平 的 负荷 状态 ， 而 高 血压 患者 动态 血压 
均值 的 负荷 值 波 动 存在 着 不 同 的 变异 程度 ,可 能 与 
老年 人 交感 -副交感 神经 调节 能 力 下 降 及 老年 患者 
动脉 压力 感受 器 的 敏感 性 降低 有 关 。 血 压 持 续 维持 
在 一 个 比较 高 的 水 平 ， 会 加 重 血 管 FABRE. i 
管 顺应 性 下 降 ， 血 管 阻力 增加 .压力 因素 还 可 引起 
血管 退行 性 变 及 内 膜 受 损 ， 脂 质 易于 沉积 ， 易 于 形 
成 AS 斑 块 ， 加 速 IMT 的 增 厚 。 朱 雅 注 等 也 观察 
发 现 夜 间 血 压 持 续 升 高 的 老年 高 血压 患者 的 颈 动 肪 
斑 块 形成 率 明显 增加 ,结果 导致 脉 压 增 加 。 

脉 压 是 反映 大 动脉 僵硬 度 增 加 的 重要 指标 ， 
ASCOT-CAFE 研究 发 现 ， 与 其 他 心血 管 疾病 独立 
危险 因素 (血脂 、 血 糖 、 血 肌 本 .体重 指数 ) 相 
比 ， 脉 压 是 预测 心血 管事 件 的 最 佳 指 标 。 脉 压 增 大 
的 高 血压 患者 发 生 心 脑 血 管 病 的 可 能 性 增加 。 脉 压 
增 大 使 血管 壁 所 受 压 力 增 大 ， 血 管内 膜 局 部 氧化 反 
应 增加 ， 内 皮 源 性 的 舒张 因子 分 泌 减 少 ， 血 管内 腊 
功能 失调 ， 促 发 和 加 重 AS 形成 ，IMT JE. AI 
脉 的 弹性 进行 性 损伤 ,动脉 硬度 继续 增加 ， 导 致 肪 
压 进一步 加 大 。 有 研究 发 现 -动态 血压 的 平均 收 
缩 压 升 高 、 平 均 脉 压 增 大 和 血压 昼夜 节律 消失 是 造 
成 高 血压 病 患者 IMT 增 厚 及 斑 块 形成 的 重要 因素 。 
同时 IMT 厚度 和 冠 心病 发 生 率 的 相关 分 析 发 现 两 
者 成 正 相 关 。 在 上 述 研 究 中 的 斑 块 组 包括 全 部 冠状 
动脉 造影 阳性 患者 32 例 ， 也 表明 了 IMT 斑 块 形成 
和 冠 心病 的 发 生 有 密切 的 相关 性 。 对 IMT B RA 
认识 .可 以 为 老年 高 血压 患者 的 治疗 和 预后 提供 更 
为 简便 、 可 靠 的 客观 依据 。 
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四 、 老 年 高 血压 患者 中 血脂 异常 与 动态 
血压 的 相关 研究 


血脂 水 平 与 高 血压 关系 密切 ， 高 血压 与 血脂 可 
以 相互 影响 ,高 胆固醇 血 症 常 与 高 血压 同时 存在 ， 
这 些 因 素 可 引起 或 加 重 高 血压 。 动 态 血 压 监测 能 更 
好 地 反映 血压 的 实际 水 平 ， 显 示 血 压 的 昼夜 波动 规 
律 ， 指 导 降 压 治 疗 和 评估 降 压 药物 的 疗效 。 

有 人 研究 显示 ， 血 脂 异 常 的 老年 高 血压 患者 . A 
间 血 压 常 明 显 升 高 ， 而 血脂 正常 组 白天 血压 升 高 明 
ib. 说 明 血 脂 异 常 者 血压 节律 消失 。 老 年 高 血压 患 
者 的 动态 血压 的 异 夜 节律 异常 发 生 率 高 ， 表 现 为 佼 
间 血 压 下 降幅 度 二 10% GEFI) 或 超过 20% 
( 超 构 型 ) ， 导 致 心 、 脑 、 皮 等 靶 需 官 损害 的 危险 增 
加 ， 可 能 与 老年 动脉 硬化 血管 壁 僵硬 度 增 加 及 血压 
ys PAK Dy BE We aR AG OU. AH MESE os. r RH fl 
醇 血 症 组 的 老年 高 血压 患者 动态 血压 结果 表现 为 非 
构 型 ， 提 示 有 血脂 异常 的 高 血压 患者 应 注意 观察 夜 
间 血 压 变 化 ,加强 夜间 的 血压 控制 ， 制 定 合理 的 党 
疗 方案 ， 以 减轻 高 血压 对 靶 器 官 的 损害 。 


五 、 老 年 高 血压 患者 中 焦虑 抑郁 状态 与 动态 
血压 的 相关 研究 


情绪 障碍 与 高 血压 的 关系 一 直 是 人 研究 的 热点 、 
近年 来 ， 越 来 越 多 的 临床 研究 肯定 了 焦虑 抑郁 与 高 
血压 有 着 非常 密切 的 联系 。 但 是 ， 有关 焦虑 抑郁 情 
绪 障 碍 与 血压 变异 性 的 研究 尚 处 于 起 步 阶段 .老年 
高 血压 患者 常 伴 有 易 怒 、 和 急躁 等 性 格 特点 ， 随 看 患 
病 时 间 长 ， 经 济 费 用 的 增加 ， 焦 虑 抑郁 症 的 发 病 率 
明显 高 于 其 他 年 龄 段 。 血 压 升 高 而 且 血 压 变 异性 增 
大 是 老年 高 血压 的 主要 特点 "”。 有 人 研究 结果 显示 ， 
焦虑 抑郁 组 平均 收缩 压 参 数 、 血 压 变 异性 中 的 24 h 
收缩 压 标准 差 、 导 间 收 缩 压 标准 差 和 24 h 收缩 压 
加 权 标 准 差 均 明显 高 于 无 焦虑 抑郁 组 ， 说 明 合 并 焦 
虑 抑郁 情绪 患者 有 更 大 的 血压 波动 和 更 高 的 情绪 反 
应 性 。 其 原因 可 能 为 : 中 焦虑 抑郁 可 导致 压力 反射 
敏感 性 下 降 ， 血管 紧张 度 增加 .阻力 增 大 ， 血 压 升 
高 上 。 四 焦虑 、 抑 郁 情绪 还 可 造成 交感 神经 功能 
系统 激活 和 迷走 神经 活性 降低 的 自主 神经 功能 亲 
AL. 导致 心率 加 快 ， 心 排 血 量 增加 ， 从 而 使 血压 升 
高 。 另 外 ， 有 研究 发 现 ， 交 感 神 经 张力 升 高 改变 了 
自主 神经 正常 的 层 夜 变化 规律 .从 而 影 啊 血压 昼夜 


节律 ， 造 成 高 血压 合并 焦虑 抑郁 患者 的 血压 变异 性 
HR. QHamer 等 研究 认为， 抑郁 可 能 激活 了 
FER-A- A ER. TEO i B A GE A E ER 
质 激 素 水 平 升 高 ， 引 起 水 钠 湾 和 留 ， 血 压 升 高 。 抑 邦 
焦虑 状态 产生 的 炎 性 因子 ,如 C SEE. Ae 
胞 介 率 等 可 促进 BK REE SE AES 
血压 升 高 。 

因此 ， 对 于 老年 高 血压 患者 的 治疗 除了 进行 党 
规 降 压 药物 治疗 外 还 应 考虑 利用 综合 心理 干预 治疗 
来 改善 患者 的 不 良 情绪 ， 对 于 有 严重 焦虑 抑郁 情绪 
的 老年 高 血压 患者 可 适当 应 用 抗 抑 郁 药 物 治疗 ， 恢 

复 自主 神经 功能 ， 最 大 限度 地 降低 动态 血压 水 平 。 


7* E 


老年 高 血压 患者 由 于 血管 压力 感受 如 或 日 主神 


经 功能 障碍 可 以 出 现 各 种 各 样 的 动态 血压 类 型 ， 
如 : 老年 “ 白 大 衣 ” 高 血压 、 单 纯 收 缩 期 高 血压 、 


直立 性 低 血 压 、 饭 后 低 血 压 、 非 勺 型 高 血压 、 药 物 
性 低 血 压 等 。ABPM 往往 比 诊室 血压 〈CBP) 更 能 
明确 反映 老年 高 血压 类 型 ， 以 便 更 好 地 制定 合理 的 
治疗 措施 ， 以 及 判断 治疗 效果 ， 从 而 减少 高 血压 并 
发 症 的 发 生 。Staessen EWR E HE F E m JE E A 
白天 CBP 比 ABPM 值 一 般 平均 高 出 20 mmHg. 
从 而 造成 不 恰当 的 治疗 .而 且 指 出 ABPM 能 更 好 
地 预测 心血 管事 件 发 生 率 。 而 从 既往 的 相关 性 人 研究 
分 析 当 中 ,我 们 不 难 发 现 动态 血压 的 参数 对 预测 靶 
器 官 损害 有 警示 作用 ， 因 此 动态 血压 在 老年 高 血压 
患者 的 检查 中 显得 尤为 重要 。 


(KEE RHR) 
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胸痛 的 病因 多 种 多 样 ， 但 其 中 较 重 要 的 往往 是 
心 胜 、 肺 和 大 血管 疾病 引起 的 疼痛 。 急 性 胸痛 是 老 
年 患者 急诊 就 诊 的 主要 厚 因 之 一 。 老 年 急性 胸痛 篆 
PRIA a. 预后 凶险 。 但 因 其 病因 复杂 ,症状 缺乏 
特异 性 ， 因 此 对 老年 急性 胸痛 能 否 及 时 做 出 正确 诊 
斯 将 直接 影响 其 治疗 和 预后 。 但 是 在 急性 胸痛 的 诊 
所 时 也 存在 春 误 区 ， 如 末 不 能 及 时 诊断 给 予 治 疗 ， 
死亡 率 显 车 升 高 。 急 诊 胸 痛 患 者 占 所 有 急诊 就 诊 患 
者 的 5% 左右 ,而 其 中 25% 患 者 为 冠状 动脉 缺 血 所 
Sk. HER 75% 为 心 源 性 或 非 心 源 性 胸痛 。 不 同 的 
病因 导致 的 胸痛 或 胸痛 等 同 症状 既 可 以 相似 ， 又 可 
以 有 不 同 特征 ， 甚 伴随 症状 也 不 相同 ， 疼痛 的 程度 
与 疾病 的 严重 程度 不 一 定 平行 ， 一 些 严 重 的 疾病 可 
能 疼痛 很 轻 。 急 性 胸痛 病 种 楷 多 .误诊 率 局 .严重 
者 危及 生命 ， 但 是 具有 一 定 的 可 救治 性 ,尤其 是 急 
性 冠 脉 综合 征 (ACS) 、 和 急性 肺 血 栓 栓 塞 CAPTE) 
和 急性 主动 脉 综合 征 (AAS) 三 种 常见 的 引起 胸痛 
的 原因 临床 表现 相似 。 有 很 强 的 时 间 依 赖 性 一 ; 如 
果 没 有 快速 诊疗 流程 ,误诊 率 、 死 亡 率 显著 升 高 。 
因此 ,研究 急性 胸痛 的 鉴别 诊断 方法 具有 重要 意义 。 

医生 的 临床 决策 ， 一 方面 应 及 时 识别 高 危 患 
者 ， 及 时 救治 ; 一 方面 及 早 入 查 出 低 危 患者 ， 降 低 
因 和 急性 胸痛 而 住院 的 人 数 . 避免 过 度 诊 治 ， 浪费 医 
疗 资源 ， 


一 、 急 性 胸痛 的 危险 分 层 


面 对 一 个 急性 胸痛 患者 ， 首要 的 任务 是 判断 该 
患者 有 无 致命 性 的 疾病 。 判 断 的 依据 主要 来 源 于 症 
状 评价 ， 特 异性 高 的 体征 (心力 衰竭 及 血 流动 力学 
不 稳定 、 新 出 现 的 二 人 尖 注 反 流 杂音 、 其 他 心脏 病 的 
体征 和 肺 部 疾病 的 体征 )， 心电图 及 CTA 结果 ,其 
他 实验 室 结果 。 因 此 ,医生 将 面 对 大 量 的 信息 ， 需 
迅速 做 出 决断 。 曾 经 发 表 在 《 柳 叶 刀 》 
杂志 的 由 亚太 地 区 9 个 国家 14 个 急诊 中 心 参 与 进 
行 的 ASPECT 研究 提出 过 一 种 员 查 方法 〈 加 速 诊 
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Wr. ADP). Ir RIG TIMI 评分 、 心 电 图 
及 快速 床 旁 检测 CPOCTO 心肌 标志 物 ， 可 在 急性 
胸痛 患者 入 院 之 后 h. 识别 短期 主要 不 良心 血管 
事件 (MACE) 低 危 患者 。 给 我 们 提供 了 一 个 思路 
和 方向 。 目 前 已 经 有 新 的 更 敏感 的 心肌 生化 标志 
物 ， 如 超 敏 肌 钙 蛋白 和 脂肪 酸 结合 蛋白 这 些 指标 可 
以 在 早期 检测 到 心肌 损伤 。 

急性 胸痛 的 病因 分 为 心 源 性 和 非 心 源 性 两 大 
类 ,高 危 心 源 性 包括 ACS; 高 危 非 心 源 性 包括 
AAS, APTE, KIER CEEE, AER 
裂 。 高 危 性 胸痛 应 该 立即 纳入 快速 通道 。 对 于 有 生 
命 危 险 的 胸痛 患者 ， 症 状 发 作 后 的 决策 和 处 理 对 于 
临床 预后 非常 重要 。 如 果 出 现 以 下 情况 可 能 存在 严 
重 的 病情 : 中 症状 导致 正常 活动 中 断 ; @ 症 状 伴 有 
冷汗 、 恶 心 、 呕 吐 、 量 左 。 所 以 应 首先 评价 患者 是 
否 需 要 进入 快速 通道 。 

高 危 胸痛 患者 的 基本 特征 : CD p de B; 持续 
进行 性 胸痛 ,呼吸 困难 . 出 冷汗 ， 有 压榨 感 ， 胸 痛 
放射 到 咽 叱 、 肩 、 上 臂 或 腹部 ， 思 呼吸: 呼吸 频率 
增 快 C24 次 /分 )， 严 重 呼 吸 困难 时 使 用 辅助 呼吸 
BL. Qe: 清醒 水 平 降 低 。@ 循 环 : 心率 (这 100 
次 /分 或 二 40 次 /分 ); 血压 CCAR > 200 mmHg 或 
<100 mmHg); 四 上肢 六 冷 ; 静脉 压 增高 。@ 心 电 图 . 
ST 段 抬 高 /压低 ， 可 由 于 心律 失常 、 高 度 传导 阻 滞 、 
室 性 心动 过 速 等 而 不 能 诊断 。 心 血 氧 饱和 度 : <90% 

紧急 处 理 流 程 : 快速 建立 静脉 通道 ,持续 监 
护 ， 按 相应 流程 处 理 ， 稳定 生命 体征 。 快 速 有 效 镇 
痛 ， 可 静脉 注射 吗啡 ， 直 至 胸痛 缓解 。2 一 5 min 内 
完成 第 一 份 心 电 图 ， 及 体格 检查 〈 注 意 颈 静脉 有 无 
TA. PAL EE EE. ACI a. PN DH i 
压 是 否 一 致 ， 心 音 是 否 可 以 听 到 ， HE RE ARE 26A 
Tr. 腹部 有 无 压痛 和 肌 紧 张 ); 完善 血气 分 析 及 心 
肌 标 志 物 等 辅助 检查 ， 监 探 神志， 备用 纳 洛 酮 及 简 
易 呼 吸 器 。 随 时 做 好 心肺 复苏 的 准备 ， 明 确诊 断 及 
病因 治疗 安奈 患者 ， 问 家 属 告 病危 。 


胸痛 常用 的 诊断 工具 : 四 床 边 无 创 检 查 : WE 
蛋白 本 或 1， 超 敏 肌 钙 蛋白 和 脂肪 酸 结合 集 日 ; 心 
肌 酶 谱 ，D- 二 聚 体 ， 胸部 X 线 检 查 ， 超 声 心 动 图 . 


QE Ke te. 普通 CT 及 增强 CT， 运 动心 电 图 ， 
负荷 影像 学 检查 。@ 有 创 检 查 : 冠状 动脉 造影 术 


WTA, ORM RBIS Cearly 
warning score. EWS): EWS 是 对 患者 心率 CHR). 
KAJE (SBP), IEIR (R)、 体 温 (T)、 意 识 五 项 
生命 指 征 进 行 评估 的 一 种 方法 。 根据 不 同 分 值 定 出 
不 同 医疗 NR iti, QGRACE 危险 积分 : 其 参数 


包括 心力 衰竭 Killip 分 级 、 Fe is, SBP. HR, mi 


vit WLP KOE. Be tilt ARSE ST RAZE, 
升 高 8 项 。 低 于 108 分 为 低 危 ， 高 于 140 分 为 高 危 ， 


介 于 之 间 为 中 危 。@TIMI 危险 评分 。 
fz. 3~4 APE. 5— 
评分 ， 数 字 分 级 法 CNRS): 
度 疼 痛 ; 4 一 6 为 中 度 疼 痛 ; 

胸痛 的 种 类 繁多 . 
心绞痛 ，ACS、AAS， 


6 一 2 40 KK 
7 分 为 高 危 。 四 疼痛 分 级 
0 HAI. 1 一 3 AK 
7 一 10 HEER 
心血 管 系统 疾病 包括 稳定 型 
abak., DEEE. H 
BEBES E DUI 早期 复 极 综合 征 ， 二 尖 准 脱 
3. ARS idu EB. 主动 脉 闪 疾病， 心脏 神 
经 官能 症 ; 呼吸 系统 疾病 包括 急性 肺动脉 栓塞 ， 胸 
膜 炎 及 胸膜 肿瘤 , 气胸 (自发 性 气胸 、 特 发 性 气 
Wgo. 肺癌， 肺 部 感染 (大 叶 性 肺炎 、 肺 结核 ); 其 
他 疾病 包括 食管 病变 RE 源 性 功能 性 胸痛 、 i 
ae tems früf gu Ao. PM CHHO 26. Ae 
石 、 肝 癌 )， 胸 壁 本 身 疾 病 〈 肋 软骨 骨膜 炎 、 肋 间 
mag, UE. 白血病 ; 有 颈椎 病 ; MAL — 
酒精 有 关 等 等 。 这 些 急性 胸痛 的 临床 诊断 思路 ， 最 
常用 的 思维 方式 是 重点 排除 法 ， 即 首先 通过 第 规 问 
D AURA MADE REX GL. BERIP 
点 。 BRAT EN E A. SRI h E PFE 
一 排除 ， 直 到 确定 诊断 。 要 利用 胸痛 常用 的 诊断 工 
具 及 胸痛 风险 评估 工具 ， 避 开 思 维 误区 ， 拟订 一 个 
诊断 流程 : 病史、 查 体 、 常规 检查 一 分 析 资 料 一 建 
立 病例 特点 ~ 必要 的 诊断 /排除 检查 一 逐步 排除 
确诊 。 应 该 强调 心电图 是 胸痛 诊断 中 的 常规 项 目 . 
其 次 是 胸部 X 线 检查 。 在 不 能 排除 心肌 梗死 和 肺 
栓塞 及 主动 脉 夹层 时 ,超声 心动 图 、 增 强 CT. Jg 


痛 三 联检 查 See aed 肺动脉 CTA, ES 
Wk CTA) 、 心 肌 标志 物 、D- 二 聚 体 也 是 必 查 项 目 。 


二 、 急 性 高 危 胸痛 


. 急性 冠 脉 综合 征 CACS) 

piemonte PPAR 
形成 致 严重 心肌 缺 血 而 产生 的 一 组 严重 进展 性 疾病 
ik. 包括 ST 段 抬 高 型 急性 冠 脉 综合 征 CSTE 
ACS), JE ST 段 抬 高 型 急性 冠 脉 综 合 征 CNSTE- 
ACS). le 
紧缩 性 、 烧 灼 感 、 刀 割 样 或 沉重 感 ， 加 放射 至 : W 
S. FAL. WB. EERE: OROA. Hp 
不 适 伴 恶心 和 了 呕吐; @ 无 法 解释 的 上 腹痛 或 腹胀 ; 


辐 伴 持续 性 气短 或 呼吸 困难 ; OPE A. WARE. X 
AREER. OKI. 


刍 性 心肌 梗死 传统 诊断 标准 为 3 : 2 HEX. Dik 
血性 胸痛 大 于 30min, QD n Kl (县 备 ST-T H3 JJ 
态 变 化 ) 。 图 血清 心肌 损伤 标志 物 升 高 。 以 上 3 个 
条 件 中 符合 2 个 即 可 诊断 AMI。 随 着 敏感 性 和 特 
异性 更 高 的 心肌 坏死 生化 标志 Ac WE JUL 65 E A 
CeTn) 的 推广 和 应 用 ， 从 而 产生 了 “1 十 1” 诊 断 
模式 心脏 生物 标志 物 (cTn 最 佳 ) 水 平 升 高 超过 
参考 值 上 限 oo 百 分 位 值 ， aa i ae WL 
缺 血 证 据 之 一 ， DB MER Où HL PAE as AZ A 
血性 改变 ; 心电图 提示 病理 性 Q 波形 成 ; 由 影 
像 学 证 据 提 示 新 发 局 部 室 壁 运动 异常 或 存活 心肌 于 
失 。 然 而 “3 : 2” 模 式 不 可 淘汰 ， 其 在 急诊 工作 中 
更 有 助 于 心肌 梗死 的 早期 诊 依 断 ， 和 争取 救治 时 间 。 无 
论 使 用 何 种 模式 或 标准 . 心肌 梗死 的 诊断 均 应 该 征 
一 个 综合 的 判读 。 在 “1 十 1” 模 式 中 不 可 只 注重 心 
肌 损 伤 标志 物 的 价值 ， 临 床 症状 对 AMI 的 诊断 缺 
乏 足 够 的 敏感 性 和 特异 性 ， 

敏感 性 可 达 80%， 且 心电图 的 ST RRES 
定 是 否 采 用 再 灌注 治疗 具有 决定 性 意义 

应 在 首次 医疗 接触 后 10 min 内 完成 18 导 联 心 
HA. 初步 评价 .通过 病史 、 体 检 、 心 电 图 及 初次 
心肌 损 " 标志 物 检测 结果 于 20 min 内 确立 诊断 
综合 上 re 
应 按 指南 规范 及 时 治疗 ， 早 期 再 灌注 治疗 是 改善 心 
室 功 能 和 提高 存活 率 的 关键 “。 

2. dA TE E S KE n E 

邹 性 主动 脉 综合 征 (AAS) 包括 主动 脉 夹 层 、 


ff Xp us 


aA Li (IMH) ihackr tages (PAU) 


Hay a IAE Ais AY) d Ss. 这 三 种 疾病 均 以 动 
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而 心电图 诊断 AMI fy 
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肪 中层 破坏 为 特征 .其 中 主动 脉 夹层 最 为 常见 
(6256— 8876). HMA HA map (10% — 3074). 
AAS 最 为 重要 的 临床 表现 为 突 发 剧 痛 ， 鉴别 诊断 
包括 急性 冠 脉 综合 征 (ACS)、 肺 栓塞 、 气 胸 和 食 
EELS. AAS 死亡 率 高 ， 是 胸痛 患者 最 为 常见 
的 致命 性 疾病 。 

突 发 剧 痛 是 AAS 最 为 重要 的 症状 ， 疼痛 部 位 
和 相关 症状 往往 反 有 喘 初 始 肉 膜 破裂 的 位 置 ， 疼痛 可 
因 夹 层 沿 着 主动 脉 撕 裂 或 罕 及 其 他 动脉 或 副官 而 发 
生 转 移 。 疼 痛 放 射 至 颈 部 、 咽 部 和 Cok) 下颌 提示 
累及 升 主动 脉 ， 而 背部 或 腹部 疼痛 提示 降 主 动脉 来 
层 。 若 将 AAS 误诊 为 心肌 缺 血 或 肺 栓塞. 也 抗 栓 
治疗 ， 则 后 果 不 堪 设想 ， 可 能 导致 夹层 破裂 死亡 。 
因此 ,排除 心 源 性 或 肺 源 性 胸痛 非常 重要 .结合 影 
像 学 、 心 电 图 和 血 生 化 指标 等 辅助 检查 有 助 于 明确 
诊断 。 近 半数 AAS 患者 胸部 X 线 检查 无 异常 ， 约 
三 分 之 一 患者 X 线 检查 可 见 纵隔 增 宽 ， 在 临床 实 
prp. CT、 超声 心动 图 和 人 磁 共 振 已 成 为 AAS 的 标 
准 诊断 工具 。CT 是 AAS 高 度 可 能 性 患者 的 标准 
一 线 检查 手段 ， 因 为 CT 成 像 迅 速 日 空间 分 辨 率 
高 。CT 平 扫 十 增强 诊断 AAS 敏感 性 可 达 95%, 
特异 性 可 达 87% ~ 100% . MI — HX X fi AT A PX 
分 AAS, ACS 和 肺 栓 塞 ， 该 成 像 延迟 静脉 显影 有 
助 于 描绘 夹层 假 腔 中 的 血栓 特征 。 

AAS 患者 D- 二 聚 体 水 平 升 高 ， 血 浆 D- 二 聚 体 
<0. 5 ug/ml 排除 AAS 准确 性 达 93%~98%. 但 
是 D- 二 聚 体 升 高 诊断 AAS 特异 性 不 高 ， 肺 栓塞 、 
深 静 脉 血栓 、 亚 性 肿 冶 和 创伤 后 早期 均 可 出 现 D- 
二 聚 体 升 高 。 男 外 ，IMH 患者 D-— X ff fk fE IE 
常 ， 因 此 无 法 区 分 心 源 性 、 肺 源 性 还 是 主动 脉 源 性 
胸痛 。 累 及 升 主 动脉 的 主动 肪 夹层 可 导致 心肌 和 缺 
血 ， 肌 和 钙 和 蛋白 诊断 心肌 和 缺 血 敏感 性 和 特异 性 均 很 
高 .因此 ， 肌 钙 和 蛋白 升 高 不 排除 主动 脉 病变 的 可 能 
性 。 研 究 表明 ACE. SMAD3, FBN1, TGFBRI, 
TGFBR2、COL3A1、MYH11、ACTA2 等 基因 变 
异 与 胸 主 动脉 夹层 有 关 . 或 可 作为 预测 生物 标 
my. 

如 果 确 诊 主 动脉 夹层 的 存在 。 尽 早 开 始 镇 静 镇 
痛 ， 控制 血压 、 心 率 和 减 慢 心 肌 收 缩 等 ,禁用 抗 栓 
药物 。 有 适应 证 者 尽早 行 外 科 手 术 。 

3. 急性 肺 栓塞 

Wi FEES HD fem. Dedi 


30) 


确诊 断 十 分 重要 。 肺 栓塞 的 临床 表现 多 种 多 样 。 缺 
乏 特 异性 ， 表 现 为 典型 肺 梗死 三 联 征 (呼吸 困难 、 
胸痛 、 咯 血 ) 者 不 足 30% 患 者 。 肺 栓塞 的 主要 体 
征 表 现 为 肺动脉 高 压 及 右 心 功能 衰竭 的 体征 和 下 及 
深 静 脉 血栓 形成 所 致 的 肿胀 、 压 痛 、 伪 而 、 色 系 沉 
着 和 浅 静 肪 曲张 等 。 大 面积 肺 栓塞 患者 会 出 现 严 重 
呼吸 困难 、 呼 吸 增 快 、 胸 痛 、 发 维 、 低 氧 血 症 ,其 
至 党 磋 。 对 于 疑 诊 急 性 肺 栓塞 患者 ,进行 危险 分 
E. 根据 是 否 存在 休克 或 低 血 压 〈 排 除 新 发 心律 失 
常 、 血 容量 下 降 、 脓 毒 血 证 后 ， 收 缩 压 过 90 mmHg. 
或 收缩 压 降 低 三 40 mmHg 并 持续 15 min 以 上 ) 分 
为 高 危 和 非 高 危 。 根 据 人 危险 分 屋 和 临床 可 能 性 ， 选 
择 适 当 的 诊断 方法 .针对 不 同 的 检测 结果 ,然后 结 
合 超声 心动 图 、CT 肺动脉 造影 、D- 二 聚 体 和 心肌 
损伤 标志 物 等 检查 做 出 诊断 。 

4. 气胸 

张力 性 气胸 指 胸膜 腔 的 漏 气 通道 呈 单 回 活 瓣 
状 ， 吸 气 时 胸膜 腔 内 奈 降 低 ， 活 为 开放 . 气体 进 
人 ， 呼 气 时 胸膜 腔 内 压 升 高 , 活 斩 关闭， 气体 不 能 
排出 。 因 此 随 着 呼吸 . 伤 侧 胸 膜 腔 内 压力 不 断 增 
高 ， 以 致 超 过 大 气压 ， 形 成 张力 性 气胸 。 

临床 表现 : 由 突 发 剧烈 的 胸痛 、 呼 吸 困 难 ， 胸 
痛 可 放射 至 同 侧 肩 部 、 对 侧 胸廓 或 腹部 ， 类似 妃 性 
心肌 梗死 或 急 腹 症 。 包 患 侧 胸廓 隆起 .呼吸 运动 减 
35. AY Vin] RING HE. 患 侧 胸部 印 诊 呈 喜 音 ， 听诊 患 侧 
呼吸 音 弱 或 消失 。 包 胸部 X 线 表现 : 胸 片 是 诊断 
气胸 最 可 靠 的 方法 . 可 显示 肺 萎 陷 的 程度 、 肺 部 情 
况 、 有 无 胸膜 粘连 、 胸 腔 积 液 及 纵隔 移 位 等 。 亦 可 
显示 无 肺 纹理 的 均匀 透亮 区 的 胸膜 腔 积 气 市 ， 其 内 
侧 为 与 胸壁 平行 的 弧 形 线 状 肺 边缘 。 岂 左 侧 气 胸 
时 ,会 出 现 心电图 异常 Q 波 ,酷似 急性 心肌 梗死 ， 
气胸 引流 后 心电图 恢复 正常 。 在 胸骨 左 缘 可 闻 及 与 
心 搏 一 致 的 高 调 粗 糙 的 杂音 ， 称 Hamman fE (4 
隔 气 肿 综 合 征 )。 张 力 性 气胸 是 能 迅速 致死 的 危重 
和 急症， 入 院 前 或 院内 急救 震 迅 速 使 用 粗 针 紧急 处 理 
立即 抽 气 减 压 。 用 粗 针 头 在 伤 侧 第 2 肋 间 锁骨 中 线 
刺 入 胸膜 腔 ， 即 可 见 高 压气 向 外 冲 出 。 

5 食管 破裂 

fr gk np T RETE DO. Bis Dax Jn 
伤 ， 也 可 因 剧 烈 呕 吐 致 自 发 性 食管 破裂 。 早 期 可 
有 突 发 性 胸痛 或 上 腹部 疼痛 ， 且 加 肩 背部 放射 ， 
并 有 发 热 、 气 促 及 呼吸 困难 等 ,食管 损伤 后 症状 


与 损伤 部 位 有 关 : 胸 段 食管 破裂 时 ， 主 要 表现 为 
胸骨 后 或 上 胸部 剧烈 疼痛 ; BE AE GE PLE A ges 


时 .可 引起 液 气 胸 ， 因而 可 有 患 侧 胸痛 、 — 
难 及 发 绀 等 症状 。 可 出 现 上 腹部 腹膜 炎症 状 。 


由 有 外 伤 ， pe 

KAW, QAM al As APE hh ti ak DE DE 
4. BANTEIE. HARA. CRE 
ME. SRD OTT] B BAUM. OAE RR SFL 
JER, CD PIA] h A E A OS te. OX 线 检查 可 
WL 2 Pri 2 H3 ux ek ARR. OR E BAL h g Eh] n] 


确定 破裂 部 位 。 

6. Jy Hs 3E 

OE Hs SE A — Rhfi REGE. 由 液体 、 脓 液 、 
血液 、 血 凝 块 或 气体 聚集 于 心包 (心脏 渗 出 、 创 伤 


SOE 20 D3 £2 ts ES A oe eR 
症 。 急 性 心脏 压 塞 的 发 病 机 制 : 心包 积 液 . 心包 腔 
内 压 升 高 ， 心脏 受到 压 挤 。 心 脏 压 塞 引 起 血 流动 力 
学 改变 ， 典 型 的 临床 表现 为 急性 循环 吉 曾 ,动脉 太 
FRE, Wik As Be BE B REL Pe HE Do IE As SE SE JA ASH 
W., Be OA A A A kE a. UK AS GK ay 
脉 、 低 血压 甚至 虚脱 等 等 。 心 脏 压 塞 的 治疗 有 心包 
穿刺 抽 液 、 心 包 开 窗 引 流 等 。 急 性 心包 积 血 一 般 在 
120 ml 左右 即 可 出 现 压 守 症状。 故 处 理 原则 应 是 尽 
gio Bul. 解除 对 心脏 的 压 塞 ， 同 时 修补 心脏 裂 

。 紧 急 处 理 可 先进 行 心 包 腔 穿刺 减 讨 ， 一 般 抽出 
10 ml 以 上 不 凝固 血液 后 ， 即 可 见 血 奈 上 升 ， 静脉 
FER BE. 心音 增强 . 有 少 部 分 患者 经 上 述 处 理 后 可 
治愈 。 急 性 心脏 压 塞 ,最 确切 、 最 安全 的 治疗 是 紧 
急 手 术 治 疗 。 第 用 心包 切 开 ， 用 合成 线 加 热 片 福 式 
SE fb WER A 


三 、 低 危 胸 痛 


1. 急性 心包 炎 

多 有 剧烈 的 疼痛 .少数 为 受 压 感 或 问 痛 ， 疼痛 
上 
部 或 后 痛 。 通 向 有 胸膜 疾病 成 分 ， 回 前 倾斜 导体 可 
"€ 病 前 多 有 上 了 呼吸道 感 染 史 ， — 
可 闻 及 心包 摩擦 音 ， 常常 有 发 热 、 白 细胞 升 高 
细胞 沉降 率 (血沉 ) 增 快 等 炎症 反应 。 pe 
除 aVR SRO. iz SRST SMe EO) S. 
在 心包 积 液 出 现 后 可 见 R 波 逐 渐 降 低 ， 肢体 导 联 
低 电 压 但 不 出 现 Q UE. 可 与 心肌 梗死 鉴别 。 


2. 梗阻 性 肥厚 型 心肌 病 

本 病 为 常 染色 体 显 性 遗传 疾病 ， 主 要 是 室 间 隔 
肥厚 导致 左 心室 流出 道 梗阻 为 特征 。 在 应 激 时 由 于 
心肌 收缩 力 增强 使 梗阻 加 重 ， 左 心室 与 主动 脉 不 力 
阶 差 增 大 .出 现 心肌 缺 血 和 脑 灌 注 不 足 ， 导致 胸 痛 
A i A, 

3. 早期 复 极 综合 征 

常见 于 年 轻 人 ， 有 以 ST 段 抬 高 为 主 的 正常 变 
异 心电图 表现 ， ABO AB AAT OD PE. WEIR 
诊 为 急性 心肌 梗死 .或 变异 型 心绞痛 。 

AR ANE Hit HE 

de WL-pAETSA. KZREN. ATER & ny K 
PRA NH. TE. ^O. BRE. MS RR eR 
Bi) dd. Bl. — AE DX nf p] e Ee TE ui e E] 
中 晚期 喀 喇 音 。 E P o I ALBI AE US RE ACA EU] AD 
回 左 心 房 有 确诊 价值 。 

5. 厨 状 动脉 微血管 疾病 

多 见于 女性 . 胸痛 特点 多 为 尖锐 的 刺 痛 ， 刀 制 
样 痛 。 伴 有 各 种 心律 失常 。 诊 断 标准 如 下 : Ofi R 
上 有 典型 的 劳力 性 心绞痛 ; 思 发 作 时 心电图 有 心肌 
缺 血 改变 ， 主 要 是 ST ERIK: 名 运动 试验 阳性 ; 
由 冠状 动脉 造影 无 明显 狭 窜 : 外 排除 冠状 动脉 
TRUE, 

6. E ah X 

th d x NORTE RB. 均 可 引起 胸痛 ， 前 
者 在 较 早 期 出 现 胸 痛 ， 多 为 卷 力 性 心绞痛 ， 但 含 服 
硝酸 甘油 使 之 加 重 或 诱发 举 诬 ， 主 动脉 澄 区 可 闻 太 
收缩 期 喷射 性 杂音 ， 超 声 心动 图 可 见 主动 脉 兴 开 放 
而 后 者 多 在 晚期 开始 有 胸痛 表现 ， 可 在 睡眠 


ZR. 


中 发 作 也 可 由 劳力 诱发 ， 多 伴 有 血压 升 高 、 罕 性 心 


动 过 速 及 呼吸 急促 ， 硝酸 甘油 无 效 或 暂时 缓解 ， 数 
分 钟 后 重复 改作 .胸骨 左 绿 可 闻 及 舒张 期 反 流 性 杂 
音 ， 超 声 心动 图 可 以 确诊 。 

7. 食管 疾病 

食管 疾病 所 引起 的 胸痛 与 心 源 性 胸痛 非常 相 
Wh. 但 前 者 引起 的 胸痛 一 般 与 进食 有 关 ， 同 时 还 伴 
A HU (KER. BRR RIA PUA ES IA 
(GERD) 最 为 常见 ， 其 表现 为 胸骨 下 方 或 胸骨 后 
持续 性 疼痛 . 在 进食 后 发 生 或 进食 时 疼痛 加 重 。 发 
作 时 心电图 无 缺 血 改变 ， 确 诊 依赖 于 消化 道内 镜 检 
查 及 24h 食管 pH 和 压力 监测 。 
不 典型 .主要 症状 为 胸骨 


后 不 适 。 烧灼 感 、 针 刺 样 
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或 牵 拉 样 胸痛 : NEED ie he A BE Rd s eX dr HE ni 
IK JER ERE 尤 以 进食 热 和 酸性 食 
T Hp. ROMA feng. Auf. Su. J SE 
处 ， 与 心绞痛 类 似 。 食 管 裂 孔 疝 疼痛 位 于 胸骨 后 ， 
于 饱餐 后 坐位 或 四 位 时 易 发 作 ， 疼 痛 酷 似 心 统 痛 ， 
但 少 餐 或 餐 后 立 位 或 行走 半 小 时 可 免除 改作 。 纤 维 
内 镜 或 食管 钢 餐 检查 可 帮助 确诊 。 

8. 胸膜 炎 

突然 发 生 的 胸痛 是 胸膜 炎 的 主要 症状 。 典 型 的 
胸痛 为 刺 痛 ,在 呼吸 和 咳嗽 时 加 重 ， 程度 可 有 差 
寞 。 可 仪 为 隐隐 不 适 , 或 仅 在 患者 深呼吸 或 咳嗽 时 
出 现 。 脏 层 胸 膜 无 痛感 : 疼痛 因 壁 层 胸膜 疼痛 引 


起 。 根 据 胸 痛 的 特征 ， 笛 可 做 出 胸膜 炎 的 诊断 。 医 
生 使 用 听诊 需 可 闻 及 胸膜 磨 探 音 。 

9. 颈椎 病 

颈椎 病 时 由 于 笑 背 艇 后 根 受 祷 椎 骨 质 病变 的 刺 


激 而 导致 胸痛 。 易 与 冠 心 病 混 请 ， 胸痛 持 续 时 间 
长 ,十 分 钟 至 数 小 时 ,硝酸 甘油 无 效 ， 不 伴 心 电网 
缺 血性 改变 ;: 胸痛 的 诱发 可 能 与 颈椎 的 活动 有 关 。 

10. 白血病 

主要 是 急性 日 血 病 ， 负 有 胸痛 ， 早 期 为 胸骨 压 
痛 ， 当 上 骨髓 坏死 时 可 以 出 现 剧 烈 的 胸痛 ， 为 持续 
PE. 但 多 局 限于 胸骨 范围 ， 一 般 镇 痛 药 物 无 效 。 多 
在 胸痛 前 有 贫血 、 发 热 病史 。 

11. 肋 间 神经 炎 

多 由 炎 镍 尤其 是 病毒 、 毒 闲 、 机 械 损 伤 等 原因 
引起 ， 表 现 为 沿 胁 间 神经 分 布 的 刺 痛 或 烧灼 样 痛 ， 

多 为 持续 性 ， 局 部 有 压痛 。 

12. 非 化 脓 性 肪 软骨 炎 及 胸壁 外 伤 或 感染 

可 出 现 胸 痛 ， 但 多 伴 压 痛 。 

13. ake 

是 一 种 病毒 性 疾病 ， 负 在 身体 抵抗 力 低 下 时 发 
作 ， 可 引起 剧烈 胸痛 ， 笛 骤然 起 病 ， 沿 肋 间 神经 7 
布 ， 呈 栗 粒 至 绿豆 大 丘 疙 ， 继 而 变 为 水 疱 ， 常 发 生 


在 胸部 一 侧 ， 一 般 不 越过 中 线 ， 
paa ae 
:肝胆 疾病 

na. 胆 结石 及 肝癌 可 以 引起 下 胸部 疼痛 ， 
有 时 误诊 为 心 统 痛 。 该 类 疾病 的 疼痛 特点 为 部 位 俩 
mp EN. LAE TESI ZU. 

15. 心脏 神经 官能 症 及 其 他 精神 因素 所 致 

如 戒 断 综合 征 ， 这 些 患 者 常 有 焦虑 不 安 、 心 
性、 坐立不安 以 及 含糊 不 清 的 胸部 不 适 的 主诉 ， 但 
必须 除外 辅助 检查 阳性 发 现 者 后 作为 排除 诊断 。 


四 ` 总 结 与 建议 


急性 胸痛 的 病因 十 分 繁杂 ， 较 易 引 起 误诊 和 
漏诊 。 在 诊断 过 程 中 应 尽早 对 疾病 进行 评估 ， 诊 


患部 皮肤 感觉 过 


扬 思路 应 从 高 危 到 低 危 。 高 危 患 者 生命 体征 不 稳 
定 ， 应 该 首先 稳定 生命 体征 ， 做 到 先 救命 ， 后 诊 
TH o TAIN Semin aie 必要 时 重新 
评估 病情 ， 多 学 科 合 作 ， 为 胸痛 患者 提供 快 
bi 、 人 和 人 危 险 评估 和 恰当 的 治疗 手段 。 


b ETIN DEI. RI 
Jr. ERACE, 
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7E AK Zh Wk os FE Qut (e PEG WE SG (coronary heart 
disease. CHD) fij fro. FR EAR oh Nob FE Rd 
feo | ke I DEAE ox p] SE. SERICO LIA tiit 5i ox D 9E 
而 引起 的 心脏 病 ， 也 称 缺 血性 心脏 病 ， 是 危害 人 类 
健康 的 主要 疾病 之 一 。 随 看 生活 水 平 的 提高 和 医疗 
技术 的 进步 ， 了 冠 心病 患者 中 高 龄 人 格 (三 80 岁 ) 
的 比例 在 不 断 增 加 ,根据 2013 年 统计 ，80 岁 或 以 
上 高 龄 人 口 超过 2300 H. 并 以 每 年 5 多 的 速度 递 
增 ， 预 计 2020 年 将 达到 3067 H. 2040 年 将 增加 
到 7400 多 万 人 。 有 研究 表明 我 国 高 龄 的 稳定 性 和 冠 
心病 发 病 率 高 达 9% 一 ， 且 《2015 年 中 国 卫 生 和 计 
划 生 育 统 计 年 鉴 》 显示,， 我国 人格 2002—2014 年 
急性 心肌 醒 死 (acute myocardial infarction. AMD 
病死 率 上 升 ， 并 随 增 龄 而 增加 ，80 岁 及 以 上 人 群 
AMI 病死 率 增加 更 为 显 其。 因此 .及 早 采 取 措 施 
Bj i5 red AS A E TEGIA AE FF o 

TEAR 5) Wk st FE i BY A ^E RIZ e He RP PLE E 
用 的 结果 .与 中 至 年 患者 不 同 , XB D B S 
存在 高 血球 、 糖 尿 病 、 高 脂 血 症 、 吸 烟 等 危险 因 
A. EIN GH Mk S&S EIEE, or X TE, vf 
漫 性 、 严 重 钙化 性 及 慢性 财 赛 性 病变 等 特点 ”， 且 
高 龄 老年 伴 有 各 种 重要 需 官 代 偿 功 能 减退 ,车 状 动 
脉 储 备 功 能 差 ， 同 时 合并 多 种 非 心血 管 系统 疾病 及 
慢性 心血 管 疾病 ， 使 病情 更 趋 复杂 。 有 人 研究 表明 ， 
高 龄 冠 心 病 患者 多 表现 为 不 稳定 型 心 统 痛 或 急性 二 
脉 综合 征 ,但 症状 党 不 典型 ， 可 表现 为 无 钙 状 性 
心肌 缺 血 或 不 典型 胸痛 ,部 分 患者 以 呼吸 困难 、 请 
化 道 证 状 等 就 诊 于 呼吸 科 、 消 化 科 等 .临床 漏诊 率 


和 误诊 率 高 达 65 0" 。 
一 、 高 龄 稳定 性 冠 心病 的 诊治 

稳定 性 冠 心病 ,也 称 稳定 性 缺 血性 心脏 病 。 特 
点 是 发 生 可 逆 性 的 心肌 需 氧 和 (或 ) 供 氧 不 匹配 。 
患者 在 静 息 状态 下 多 无 症状 ,由 劳力 、 情 绪 激 动 、 
饮食 、 赛 冷 等 情况 诱发 包括 慢性 稳定 性 劳力 性 心 


ig Be eh Ly pg A AI A JT HE He 


ZEA. AME EK SE A tE In Fi H]. DC TE AR EY LU 
血 、 无 症状 冠状 动脉 嘱 样 硬化 、 和 冠状 动脉 痉挛 、 冠 
状 动脉 微血管 病 性 心绞痛 。 
二 、 高 龄 稳定 性 冠 心病 的 诊断 

(一 ) 临床 症状 

临床 症状 对 判断 冠 心 病 具 有 重要 意义 、 但 部 分 
患者 无 典型 峡 血 性 胸痛 发 作 特 点 ， 尤其 高 龄 患者 出 
现 典 型 缺 血 性 胸痛 的 比例 低 于 其 他 年 龄 患者 .有些 
患者 甚至 表现 为 无 症状 心肌 缺 血 ， 使 得 诊断 难度 
增加 。 

(二 ) 心电图 

Jj £A IE EIS) e LES SEX EL. ET FE TE 
心病 患者 尤其 强调 症状 发 作 时 进行 心电图 检查 ， 多 
数 可 表现 出 短暂 性 心肌 缺 血 所 导致 的 ST-T 改变 ， 
但 近 半 数 患 者 心电图 可 表现 为 正常 ， 因 此 对 阴性 结 
果 的 判读 应 慎重 。 稳 定性 冠 心病 患者 可 应 用 动态 心 
电 图 增加 疾病 检 出 率 。 

(=) b FB R fà fap T, Ur 

最 常用 的 是 运动 负荷 试验 ,采用 逐步 升级 运动 
量 来 增加 心脏 负荷 以 诱发 心肌 缺 血 。 运 动 方式 主要 
为 分 级 活动 平板 或 踏 车 . 按 年 龄 预计 可 达到 的 最 大 - 
心率 为 负 和 价目 标 者 称 为 极 量 运动 试验 ， 亚 极 量 心率 
(85% 一 90% 的 最 大 心率 ) H At HER E PA E 
量 运动 试验 。 运动 中 持续 监测 心电图 变化 . 并 同步 
测定 血压 ， 从 而 做 出 结果 判定 。80 岁 以 上 高 龄 患 
者 ,由 于 同时 合并 下 肢 疾 病 概率 增加 、 肌 肉 力 量 不 
显 等 原因 ,使 得 该 项 检查 应 用 受到 一 定 限制 。 

(四 ) 冠状 动脉 CT 

冠状 动脉 CT 作为 一 种 无 创 性 检查 方法 ,在 高 
龄 冠 心 病 患 者 的 筛 查 中 具有 重要 的 临床 参考 价值 . 
其 在 评估 冠状 动脉 病变 方面 具有 高 度 准 确 性 ， 阴 性 
预测 值 高 ， 其 重要 临床 意义 在 于 能 够 用 于 排除 胸痛 
病因 尚 不 明确 的 冠 心病 诊断 ”， 


Mowatt 等 -“ 进行 
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-但 冠状 动脉 CT 在 很 多 方面 有 局 限 性 ， 


的 一 项 meta 分 析 显 示 64 排 螺 旋 CT 冠 脉 成 像 探 测 
冠状 动脉 狭窄 (n—1286. 狭窄 大 于 50%) 的 敏感 
性 为 99%、 特 异性 为 899%、 阳 性 预测 值 为 9394, 
阴性 预测 值 为 100765 T WM et A zl ke s BE 
(n=14 199) 的 敏感 性 为 90%、 特 异性 为 975. 
昌 性 预测 值 为 76%、 了 明 性 预测 值 为 99%， 显示 了 
64 排 螺旋 CT 冠状 动脉 成 像 的 高 度 敏感 性 及 其 阴性 
预测 值 。 目 前 冠状 动脉 CT 还 广泛 用 于 评估 冠状 动 


MEN 心肌 桥 、 te ert 
变 评估 、 治疗 的 指导 及 介入 治疗 后 的 评估 均 有 


"NEA. ENS JEAN ak CT 与 选择 性 冠状 动 
脉 造 影 结 果 高 度 相 近 ， 有 着 重要 的 临床 诊断 价值 。 
比如 中 严重 
臣 化 斑 块 造成 的 部 分 容积 效应 影响 管 腔 的 显示 ， 从 
而 影响 对 狭 罕 程度 的 判断 。 包 心律 不 齐 或 心率 过 快 
的 情况 下 ， 会 影响 计算 机 对 图 像 的 采集 . 造成 图 像 
伪 影 。 鲜 对 于 已 经 置 人 冠状 动脉 支架 尤其 是 支架 直 
径 小 于 3 mm 的 患者 . 由 于 受 冠 状 动脉 内 支架 金属 


结构 的 影响 而 无 法 准确 判读 。 此 外 ， 由 于 冠状 动脉 
CT 人 聘 造 影 剂 的 用 量 相 对 比较 大 ， 对 于 心 功 能 不 全 


的 患者 可 加 重心 误 。 由 于 高 龄 患者 常 合 并 心 功能 不 
人 全、 心房 颤动 ， 冠 状 动脉 钙化 往往 比较 严重 ， 因 此 
无 创 影 像 学 诊断 在 很 多 情况 下 受 限 。 

(五 ) 选择 性 冠状 动脉 造影 

可 和 客观 判断 冠状 动脉 狭 鹤 程 度 ， 是 目前 冠 心病 
诊断 的 金 标准 。 其 特有 的 准确 性 、 直 观 性 、 动 态 性 
吓 其 他 检查 无 法 替代 的 。 但 高 龄 患者 中 ， 伴 有 肾 功 
能 减退 者 较 其 他 人 和 群 增加 ， jen ie 
UT. 在 选择 冠状 动脉 造影 时 需 充 分 考虑 上 述 因 素 ， 
注意 保护 肾 功 能 等 。 

(六 ) 正 电 子 发 射 断层 扫描 术 


是 目前 大 家 公认 诊断 心肌 存活 性 的 金 标准 
通过 判断 代谢 和 灌注 显 像 可 以 了 解 心肌 存活 的 状 
态 ， 从 而 进行 有 针对 性 的 再 血管 化 治疗 。 例 如 对 于 
陈旧 性 心肌 梗死 患者 可 于 介入 治疗 术 前 通过 正 电子 
发 射 断 层 扫 描 术 检查 ， 预 测 是 否 有 顿 抑 心 肌 和 冬眠 
心肌 的 存在 ， 从 而 预先 评估 和 判断 介入 术 是 否 可 使 
患者 心肌 恢复 和 心 功能 改善 。 


三 、 高 龄 稳定 性 冠 心病 的 治疗 


所 有 稳定 性 冠 心病 患者 的 治疗 均 可 分 为 生活 方 
式 的 改善 、 和 危险 因素 控制 、 药 物 治疗 、 冠 状 动脉 血 
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(一 ) 生活 方式 的 改善 
三 心病 的 本 质 是 生活 方式 病 ， 改 善 生活 方式 是 
民心 病 二 级 预防 的 重要 环节 .所 有 和 冠 心 病 患 者 均 应 
mja 主要 包括 保持 合理 体重 范围 调整 
钦 食 结构 ,减少 脂肪 摄 和 人 ,戒烟 限 酒 。 保持 健康 心 
HRS. 适度 运动 等 。 对 于 高 龄 患者 ， 合 并 营养 不 
民 、 人 饮食 不 佳 及 消化 道 疾 病 发 生 率 增加 .过 度 严 格 
地 控制 饮食 可 能 会 导致 电解 质 素 乱 ， 且 高 龄 患者 常 


存在 其 他 器 质 性 疾病 ,心脏 功能 个 体 差 异 很 大 .有 有 
氧 运动 虽 被 广泛 提倡 ， 但 对 部 分 高 龄 患者 并 不 适 


用 .在 进行 运动 之 前 应 根据 病情 及 身体 素质 充分 评 
佑 ， 制 定 合 理 的 运动 处 方 。 冠 心病 患者 的 康复 应 注 
重 患 者 心脏 功能 康复 及 心理 健康 的 恢复 . 即 “ 双 心 
康复 ”。 冠 心病 康复 分 为 3 期 ， 即 院内 康复 期 、 院 
外 早期 康复 或 门诊 康复 期 、 以 及 院外 长 期 康复 期 。 

(二 ) 控制 冠 心 病危 险 因 素 

H B X FEA a] Wk ots FE fai (E AY Az ^E BL d pj Jc UJ] 
硝 定论 ， 多 数学 者 认为 是 年 龄 、 家 族 史 、 高 脂 血 症 、 
局 血压 、 糖 尿 病 等 多 种 因素 综合 作用 的 结果 。 应 通 
过 改善 生活 方式 及 药物 治疗 有 针对 性 地 控制 冠 心病 
ERAR. 使 患者 体重 、 血 压 、 Dow. 血脂 保持 在 
合理 水 平 。 但 高 龄 老年 人 并 不 需要 过 分 降低 血压 ， 
有 前 脆性 人 研究 表明 85—90 岁 以 上 人 和 群 震 患 原 发 性 高 
血压 对 病死 率 的 影响 很 小 ， 血 压 控制 较 低 者 预后 更 
着“。 融 龄 老年 人 血压 管理 中 国 专家 共识 建议 采取 
分 阶段 的 血压 控制 策略 . 首先 降 至 150/ 
在 阶 受 性 民 好 ， 则 进一步 降 至 140/90 mmHg 以 下 。 
导 心 病 合 并 糖尿 病 的 高 龄 患者 糖化 血红 蛋白 控制 于 
不 超过 8. 0%。 高 龄 冠 心病 患 Hi E EARR en 
Re EK 42 1.8 mmol/l 以 下 。 对 虚弱 、 预 期 寿命 短 
的 患者 应 酌情 决定 目标 血压 、 血 糖 及 血脂 水 平 。 

(三 ) 药物 治疗 

奎 心病 治疗 药物 可 分 为 改善 预后 和 改善 症状 两 
RE. 改善 预后 的 药物 包括 阿司匹林 、 他 汀 类 药物 、 

受 体 阻 小 剂 、 血 管 紧 张 素 转化 酶 抑制 剂 Cangioten- 
sin-converting enzyme inhibitors. ACEI). m F Z JK 
4 Il 3 (A Fi DU] Cangiotensin [[ receptor antagonist. 
ARB). aa 甫 症状 的 药物 包括 B 受 体 阻 沾 剂 ， 
硝酸 酯 类 药物 ， 钉 通道 阻 滞 剂 心肌 代谢 药物 曲 美 
ee pi 并 多 种 疾病 ， 对 药物 


90 mmHg. 


耐 受 程度 不 同 ， 出 现 药物 不 恨 反 应 的 概率 增加 ， 因 
此 在 制定 药物 治疗 方案 时 ， 需 遵循 个 体 化 原则 。 

1. 抗 血小板 聚集 药物 治疗 

是 冠 心 病 患者 二 级 预防 的 基本 治疗 ， 主 要 包括 
阿司匹林 、P2Y12 — We MWR EP (adenosine diphos- 
ADP) ZA fi tit Hil Xe BE AE E CGlycopro- 
teins GP) [Lb/Illa 受 体 持 抗 剂 。 根 据 患 者 是 否 行 
告状 动脉 介入 治疗 及 介入 治疗 方案 酌情 决定 是否 雷 
联合 应 用 抗 血 小 板 制 剂 。 对 于 稳定 性 冠 心病 患者 阿 
司 匹 林 剂 量 为 100 mg 每 日 一 次 .冠状 动脉 介入 治疗 
术 后 患者 可 联合 应 用 阿司匹林 及 氧 吡 格雷 或 蔡 格 瑞 
i. MHE AA E ir P n] d BUG a it SECTETUR ps] 
难 等 不 良 反 应 。 目 前 相关 指南 中 并 无 高 龄 冠 心病 患 
者 是 否 应 用 不 同 剂 量 抗 血 小 板 聚 集 药 物 的 推荐 。 美 
国 心 脏 病 学 会 /美国 心脏 协会 CACC/AHAO MEK 


phate, 


洲 心 脏 病 学 会 (ESC) 指南 建议 对 于 无 禁忌 证 的 急 
性 冠 脉 综合 征 疑 诊 患 者 ， 不 考虑 年 龄 因素 ， 开 始 起 


始 剂量 阿司匹林 治疗 ， 但 高 龄 患者 服用 阿 司 匹 
林 出 血 风 险 较 80 岁 以 下 人 群 增加 。 融 龄 稳定 SPERO 
病 患者 可 应 用 75 一 100 mg/d 阿司匹林 治疗 ， 不 能 
受 阿 司 匹 林 者 予 氮 吡 格雷 替代 ,剂量 为 75 mg/d. JIM 
用 质子 泵 抑制 剂 可 减少 消化 道 不 适 狂 状 及 出 血 的 
AE. 

2. 调 脂 药物 治疗 

APO ERE RE A 还 原 酶 抑制 剂 (hydroxy- 
methylglutaryl coenzyme A, HMG-CoA) 即 他 汀 类 
药物 ， 是 目前 临床 上 应 用 最 广泛 也 是 最 重要 的 调 脂 
药物 。 其 竞争 性 抑制 胆 同 醇 合 成 过 程 中 的 限 速 酶 
(HMG-CoA 还 原 酶 ) 活性 ， 从 而 阻 断 胆 固 本 的 生 
成 。 主 要 降低 血清 胆固醇 ， 也 在 一 定 程 度 上 降低 血 
H 油 三 酯 , 还 有 稳定 斑 块 、 抗 炎 等 调 脂 以 外 的 作 
用 。 目 前 公认 在 各 年 龄 段 随 着 胆固醇 水 平 的 升 高 ， 
心血 管 疾病 病死 率 增 加 ， 降 低 总 胆固醇 水 平 可 降低 
心血 管 疾病 死亡 风险 。 但 80 一 89 4 ER d ASS FEL D] 5j 
降低 所 对 应 的 心血 管 风 险 降低 程度 仅 是 40 一 49 7 
患者 的 一 半 。 所 有 冠 心病 患者 ， 无 论 基础 血脂 水 平 
anfg. 均 应 给 予 他 汀 类 药物 治疗 ， 剂量 需要 根据 月 
标 低 密度 脂 和 蛋白 胆 固 醇 水 平 调整 。 他汀 类 药物 应 用 
的 耐 受 性 很 好 ， 且 有 良好 的 安全 性 。 此 类 药物 引起 
肝 酶 升 高 并 不 常见 ， 且 一 般 表 现 轻微 ，1987 一 2000 
年 美国 食品 药品 管理 局 (FDA) Wii r BT xe s n Ax 
生 率 为 百 万 分 之 一 一 。 他 汀 类 药物 另 一 可 能 的 副 


作用 为 肌肉 相关 性 ， 有 随机 对 照 试 验 认 为 ， 标准 剂 
量 的 他 汀 类 药物 发 生 肌 病 的 风险 非 第 低 ， 小 于 
0.01%， 肌 病 发 生 率 与 安慰 剂 相似 ” «o ELTE 
解 军 见 。 此 外 ， 有 研究 发 现 他 汀 类 药物 使 用 过 程 中 
有 增加 糖尿 病 的 发 生 风 险 , 年 长 者 风险 增加 ， 然 
而 该 风险 比 其 降低 心血 管事 件 的 发 生 对 要 小 得 
£--, Dale’ 3L f 26 个 临床 试验 数据 ,证 实 
ire aR om RE PL LP 
， 他 汀 类 药物 总 体 安全 性 高 。 依 折 麦 布 是 一 


— HM 对 于 单独 应 用 他 汀 
类 药物 血脂 不 达标 的 人 群 需 联合 依 折 麦 布 ， 使 低 


密度 脂 和 蛋白 胆固醇 降低 至 1. 8 mmol/L 以 下 。 
3. B 5E (A BH Yer AI 
Xp Fen Pe cr. WEE SE. f KH] 
Hg s AS BEL AU. Pu HI [B] 2E XX HN aL Hs. as 
x. 适时 调整 药物 剂量 。 但 高 龄 患者 合并 心动 过 
2. ERITI, LAE EH. JU WE 7] EI 
周 于 血管 疾病 等 增多 ， 需 谨慎 应 用 。 
的 使 用 剂量 应 个 体 化 ， 从 较 小 剂量 开始 ， 逐 级 增加 
剂量 ， 以 能 缓解 症状 、 心 率 不 低 于 50 一 55 次 /分 为 
宜 。 用 药 期 间 应 注意 心率 监测 ， 避免 严重 缓慢 心律 
失常 不 良 反 应 的 发 生 。 
4. ACEI/ARB 制剂 
在 冠 心病 患者 中 ， 以 往 ACEI/ARB 制剂 主要 
用 于 合并 糖尿 病 、 心 力 衰竭 或 左 心 室 射 血 分 数 降低 
患者 ,但 近年 来 关于 ACEI/ARB 在 无 心力 训 竭 、 
六 尿 病 及 高 血压 的 冠 心病 患者 中 的 应 用 研究 增多 
EUROPA 研究 结果 显示 ， 培 唆 善 利 能 使 无 心力 衰 
竭 的 稳定 型 心 统 痛 患者 的 主要 终点 事件 (心血 管 死 


亡 、 非 致死 性 心肌 梗死 及 成 功 复苏 的 心 搏 又 停 的 联 


合 发 生 率 ) 的 相对 危险 性 降低 2075 。 
绞 痛 、 心 肌 梗 死 (尤其 是 前 壁 心肌 梗死 患者 中 如 
无 禁忌 证 使 用 ACEI， 对 于 不 能 耐 受 ACEI 的 患者 可 
er 逐渐 加 量 至 目标 


推荐 在 高 龄 必 


剂量 ,以 后 长 期 应 用 。ACEI/ARB 禁忌 证 为 : 低 血 
压 、 dery 严重 肾 功 能 不 全 、 TTC 
对 本 类 药物 过 敏 。 
. 硝酸 酯 类 药物 
piece :血管 扩张 剂 ， 能 减少 心肌 需 氧 和 
PASE LEE «ATT sisse Ze EK. XI TOO Be 
EEA Dc is I RS Z9 9. LS ER Be 


头痛 、 面 色 潮 红 、 心 率 反 射 性 增 快 和 血压 降低 。 对 
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局 龄 冠 心病 患者 ， 部 分 可 能 合并 青光眼 ， 此 类 药物 
并 不 适用 。 还 应 注意 高 龄 患者 应 用 此 类 药物 发 生 直 
na 
FE 38] 30$ BA ir fl 

ee 
于 合并 高 血压 病 的 血压 控制 ,后 者 可 用 于 心绞痛 治 
疗 、 对 变异 型 心 统 狂 或 以 冠状 动脉 疙 这 为 主 的 心 绥 
痛 为 一 线 药 物 。 币 见 副作用 为 外 周 水 肿 、 便 秘 、 心 
怪 、 面 部 潮红 、 低 血压 。 

7. 改善 代谢 药物 


曲 疾 他 嗓 通 过 抑制 脂肪 酸 人 代谢， 促进 葡 欧 糖 有 


氧 代 谢 途 径 ， 改善 心肌 细胞 代谢 ， 提 高 运动 耐量 ， 
=A Joe F tes Bee eo d. 


8. 其 他 药物 

ld a di anh 与 硝酸 酯 类 制 
剂 具有 相似 的 药理 特性 . 适用 于 各 种 类 型 心绞痛 ， 
而 且 能 显 兰 降低 心血 管事 件 发 生 风 险 , 改善 预后 
主要 副作用 : 头痛 、 面 部 潮红 、 心 怪 、 恶 心 等 。 

(四 ) 冠状 动脉 血 运 重建 

对 于 慢性 稳定 性 冠 心病 患者 ， 有 冠状 动脉 血 运 重 
建 治疗 的 主要 适应 证 是 经 过 最 佳 药物 治疗 后 仍 持 续 
出 现 鞠 心病 症状 的 患者 ， 男 外 冠状 动脉 血 运 重 建 治 
疗 可 以 改善 稳定 性 冠 心病 患者 的 预后 。 优 化 药物 治 
疗 后 无 心肌 缺 血 症状 的 高 龄 患者 不 推荐 血 运 重建 治 
Jr. WEAK BK ities E E E BE fl d LAK MK oP A AIT 
— 

. TEAR a BK fr AIO 

RE 高 龄 冠 心 病 患者 倾 回 于 药物 保守 治 
疗 ， 但 疗效 欠 佳 。 随 着 介入 技术 的 进步 、 药 物 支 架 
及 新 型 抗 栓 药 物 的 应 用 ， 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 应 
用 范围 不 断 折 展 ， 年 龄 已 不 是 冠状 动脉 介入 治疗 的 


te ene lig ey Se nnn 
JE AR Wk aT AGRI. FAR BEE AR 91%. 


对 高 龄 组 及 非 高 龄 组 冠状 动脉 介入 治疗 


As 7 
Seto 等 =” 


病例 进行 评价 ,结果 显 上 示 告状 动脉 介入 治疗 术 后 6 
个 月 高 龄 组 体力 健康 、 脑 力 健康 和 心血 管 特异 性 健 
BEAR AS EA I 51%. 29%. 75%. 与 非 高 


heit te Ta zn ie WES EE PS AG JS BE 
通过 冠状 动脉 介入 淮 疗 获 益 ， 冠状 动脉 介入 治疗 能 
明显 改善 ERE 及 预后 。 

但 另 一 方面 ， 多 项 研究 表明 ， 高 龄 是 冠状 动脉 
介入 治疗 术 后 长 期 病死 率 和 心血 管 不 良 事件 的 独立 
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fr p ZR. E TD E A SER Kr A Ar AR 
期 风险 比 非 老 年 患者 更 高 。 且 高 龄 组 由 于 扩张 效 
REIRE, BERS we V fist Hy Be A JE WM SE Jee 


置 入 文 架 的 比例 较 高 ， 可 能 
变 多 为 C 型 相关 


与 高 龄 患者 告状 动脉 病 
MT Ey Hg AB A TE AK oh Uk S 
入 治疗 风险 更 高 。 介 入 治疗 难度 更 大 .并 发 症 发 生 
率 相对 高 。 加 之 ,患者 原 有 的 系统 性 合并 症 ， 耐 受 
PEA. 可 能 给 介入 治疗 带 来 不 利 因素 。 

在 冠状 动脉 介入 治疗 中 . i i SE RIT] x Ae [E 
用 和 合理 选择 也 备 受 关注 。 对 合 人 大 造影 剂 过 敏 及 未 
den engendre iit 78b AR al] 
脉 介 入 本 中 应 使 用 非 离 子 型 含 碘 造 影 剂 。 高 龄 患者 
合并 肾 功 和 ff ADEA 
能 、 病 史 及 药物 使 用 情况 ,控制 造影 剂 用 量 ， 并 于 
围 术 期 充分 水 化 。 建 议 慢 性 旧病 患者 两 次 接触 造影 
剂 的 时 间 至 少 大 于 72h， 预防 造影 剂 肾病 的 发 生 。 

对 高 龄 稳定 性 冠 心病 患者 , 在 充分 药物 治疗 基 
mh. 如 无 缺 血 发 作 的 证 据 . 不 建议 积极 行 冠 状 动 
脉 介 入 治疗 ， 如 仍 有 反复 心绞痛 发 作 ， 充 分 个 体 化 
评估 后 ， 如 能 带 来 生活 质量 和 生存 率 的 获 益 .应 该 
持 积极 态度 。 由 于 高 龄 冠 心病 患者 冠状 动脉 病变 通 
第 较 为 复杂 ， 有 时 冠状 动脉 造影 难以 判断 “犯罪 ” 
血管 。 通 过 检测 血 流 储备 分 数 (fractional flow re- 
serve. FFR) 可 以 有 效 判 断 冠 状 动脉 多 文 病变 的 功 

能 性 狭 军 血管 ， eth 
指导 价值 。 注意 用 术 期 血压 、 血 糖 的 管理 .建议 应 
FH zu Kr diste. 以 避免 股 动脉 穿 steal 性 
动 胀 瘤 、 动 静脉 瘘 等 血管 并 发 症 ， VAR ERSTE a] Eh R 


所 币 来 的 血栓 栓塞 风险 。 在 冠状 动脉 介入 治疗 时 ， 
从 理论 上 ， 完 全 血 运 重建 是 最 理想 的 ， 但 pp 
复杂 的 弥漫 性 病变 和 多 ciné minis 

不 能 完全 血 运 重建 治疗 ， 可 选择 部 分 血 运 aon 
次 进行 血 运 重建 治疗 ， a tg ering 


处 病变 血管 的 再 血管 化 以免 出 现 介 入 并 发 症 。 由 
siepe ge 并 存 疾 病 多 ， 所 
以 在 行 冠 状 动脉 介 入 治疗 时 ， 要 严格 掌握 适应 证 ， 
充分 评估 患者 实际 病 oa 合理 应 用 冠状 动脉 介入 治 
疗 技 术 和 策略 。 权衡 利兹 ,使 患者 最 大 化 获 益 。 笔 
者 根据 临床 实践 认为 对 于 高 龄 患者 仅 处 理 供血 范围 大 
的 “罪犯 ”血管 . 即 可 明显 改善 证 状 、 提 高 生活 质量 
及 改善 预后 ， 且 可 明显 减少 于 术 期 的 各 种 并 发 症 的 发 
ER, 不 失 为 高 龄 冠 心 病 患者 介入 策略 的 有 益 选 择 。 


2. TEAK oh Wok oF tet e LAN 
TEAK a y 5 A THEE AS e Ib BL a AY EBS 


方法 ,通过 劳 路 移植 的 方法 为 缺 血 心肌 重建 血 运 通 
iB . 改善 心肌 的 供血 和 供 氧 。 手 术 治 疗 的 主要 适应 
证 是 心 统 痛经 内 科 治 疗 不 能 缓解 ， 影 响 工 作 和 生 


ghee epi nl IK 


变 ， 功能 性 检查 显示 有 心肌 缺 血 征象 , 尤其 合并 有 
糖尿 病 等 都 是 冠状 动 胀 劳 路 移植 术 的 适 临床 
上 可 以 选用 胸廓 内 动脉 、 杭 动脉 及 大 隐 毅 脉 等 作为 
桥 血 管 。 与 冠状 动脉 介入 治疗 比较 ， 告状 动脉 劳 路 
移植 术 不 需要 长 期 双 联 抗 血小板 治疗 ， 减 少 了 出 血 


并 发 症 的 发 生 。 高 龄 冠 心 病 患者 合并 重要 脏 顺 功能 
不 全 者 相对 较 多 ,用 术 期 风险 相对 较 大 ,但 不 是 禁 
辟 。 高 龄 冠状 动脉 劳 路 移植 术 前 后 掏 应 严格 控制 血 
B. d LES Fe CER. FAD FB A AE 

FY HUM FR ER PTTOS FE ESTA BUCH ah $6 15) 
缺点 ， 因 激活 全 身 炎 症 反应 ， 对 重要 器 官 造 成 一 定 
的 损伤 ， 并 成 为 高 龄 患者 行 劳 路 移植 术 死 亡 的 重要 
因素 。 非 体外 循环 冠状 动脉 旁 路 移植 术 避 免 了 
体外 循环 ,减轻 了 体外 循环 引起 的 全 和 号 性 炎症 反应 
和 缺 血性 再 灌注 损伤 ， 因 而 减轻 了 各 脏 需 功能 的 损 
伤 ， 对 高 龄 患者 同样 适用 。 但 对 于 左 心 室 功能 低下 
( 左 心 室 射 血 分 数 小 于 30%)、 血 流动 力学 不 稳定 
的 左 主干 病变 及 复杂 的 三 支 以 上 血管 病变 患者 不 宜 
行 非 体外 循环 的 劳 路 移植 术 。 


四 、 高 龄 急性 冠 脉 综合 征 的 诊治 


急性 冠 脉 综合 征 是 一 组 由 急性 心肌 缺 血 引 起 的 
临床 综合 征 ， 其 主要 病理 生理 基础 是 动脉 间 样 便 化 
4E FE ESR AG A V, BE IE Se CREAR. ot k AN i Fe JE E» 
FEAR AS [ee] FE E HI ifi AER SE p P h Re AE. EE 
括 不 稳定 型 心 纹 痛 、 非 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 以 及 
ST Beit tay by LEE 7 


五 、 高 龄 急性 冠 脉 综 合 征 的 诊断 


高 龄 患者 冠 心 病 临床 主要 以 不 稳定 型 心绞痛 及 
急性 心肌 梗死 为 主 ， 第 第 表现 为 骨 肠 道 反 应 、 砾 力 
性 呼吸 困难 等 非典 型 心肌 缺 血 症状 . 或 以 心力 衰竭 
起 病 。 病 变 的 血管 主要 以 前 降 文 为 主 ， 其 次 为 右 鞠 
状 动 脉 和 回旋 文 ， 而且 病变 的 本 号 相对 更 为 复 淋 ， 
可 表现 出 弥漫 性 病变 、 中 -重度 钉 化 病变 或 者 闭 突 
病变 等 情况 。 对 于 所 有 可 疑 急 性 冠 脉 综合 征 患 者 ， 


均 应 详细 询问 临床 症状 ， 和 常规 行 心 电 图 及 心肌 坏死 
标志 物 检查 并 注意 观察 其 动态 变化 ， 
(一 ) 心电图 检查 
———— 
ST-T 改变 ,需要 注意 的 是 。 部 分 急性 冠 脉 综合 征 患 
者 无 明确 ST-T 改变 ， M" 室 传 寻 阻 沛 及 室内 传导 
BE ir dde uS ST-T 的 改变 ， 亦 有 因 肥 厚 型 心肌 病 等 其 
他 心 源 性 疾病 或 某 些 非 心 源 性 疾病 而 出 现 非 特异 性 
ST-TI 改 变 ， 需 结合 临床 或 其 他 诊断 措施 准确 判断 。 
(二 ) 心肌 坏死 标志 物 
对 急性 心肌 梗死 诊断 起 重要 作用 ， 也 是 区 分 不 
稳定 型 心绞痛 和 急性 心肌 梗死 的 重要 检查 手段 。 肌 
fo E FL TRILERA T 临床 特异 性 最 高 ， 但 该 项 指 
标 仅 提示 心肌 损伤 ， 其 他 原因 如 快速 性 心律 失 和 
(包括 快 心室 率 心房 扑 动 、 心 房 颤 动 、 阵 发 性 室 上 
EGJE., fETEAS7JXESQ. JA BETED UL 26 5 
心 源 性 疾病 及 重症 感染 、 慢 性 肯 功 能 不 全 等 非 心 源 
pi 
床 表 现 及 其 他 检查 进行 鉴别 。 
(=) 冠状 动脉 影像 学 检查 
1. 冠状 动脉 造影 (CAG) 
CAG 是 目前 临床 应 用 最 广泛 的 评价 和 冠状 动脉 
内 情况 的 有 创 检 查 方法 ， 秆 状 动脉 造影 的 局 限 性 在 
于 不 能 分 辨 病变 的 组 织 学 组 成 。 血 栓 在 CAG E 
示 为 毛 玻 璃 样 改变 或 充 鱼 缺损 。 其 局 限 性 在 于 对 健 


小 血栓 、 小 血栓 不 和 检测 ， 对 附 壁 血栓 、 中 等 血栓 
vi. 评价 准确 度 受 造影 体位 影响 ， 而 且 血 栓 
性 质 不 能 检测 。 


Sis 血管 内 超声 (intravascular ultrasound. 

可 对 病变 进行 精确 定量 测定 ， 特 别 是 冠状 动脉 
ee 

、 分 又 处 病变 的 特征 ， 可 用 于 指导 文 架 的 前 入 ， 
ple oad Ts AE xc RM) y TE d ER 
导 意 义 。 同 时 IVUS 可 以 评价 各 种 介入 性 治疗 效 
末 ， 史 补 了 血管 造影 的 东 些 不 足 。IVUS fe ey I od 
状 动脉 疾 病 的 诊治 水 平 ， 目 前 被 认为 是 血管 检查 的 
开 “ 金 标准 ”"。 尤 其 对 于 冠状 动脉 钙化 比较 严重 且 
m e JE GO EI BE AS AER: ACS 患者 ，IVUS 
的 应 用 不 仅 可 准确 判断 病变 的 性 质 ， 指 导 治 疗 方案 
选择 ， 而 且 可 以 明显 减少 术 中 造影 剂 用 量 ， 减 少 造 
影 剂 肾病 及 对 心 功能 的 不 利 影 响 。 
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"OCT 还 可 准确 、 


3. 光学 相干 断层 成 像 (OCT) 

tj IVUS 比较 有 很 高 的 敏感 性 ， 而且 OCT 可 以 

察 到 斑 块 表面 较 小 的 纤维 帽 破裂 、 斑 块 表面 的 侵 
oe ee the 
测量 斑 块 纤维 帽 厚 度 . 定性 评价 冠状 动脉 兹 样 硬 化 
斑 块 ， 判 断 斑 块 稳定 程度 及 预后 。 因 此 成 为 日 前 最 
为 准确 评价 冠状 动脉 病变 的 影像 方法 之 一 。 而 在 急 
性 冠 脉 综合 征 研究 方面 ，OCT 不 仅 能 够 测定 到 斑 块 
的 纤维 帽 厚 度 及 纤维 帽 中 巨 叭 细胞 的 含量 . 还 能 观 
察 到 斑 块 表面 的 微小 破裂 口 以 及 斑 块 表面 的 侵蚀 性 


改变 ， 区 分 斑 块 表面 的 白色 血栓 和 红色 血栓 ， 从 而 
揭示 急性 冠 脉 综合 征 的 病理 机 制 及 指导 临床 治疗。 


清晰 地 反映 支架 内 血栓 的 形态 ， 有 
利于 阐明 支架 置 入 术 后 晚期 血栓 的 发 生机 制 。 此 外 ， 
OCT 还 可 以 看 到 动脉 粥 样 硬化 的 变化 .判断 早期 斑 
块 形成 并 预测 不 稳定 斑 块 发 生 破裂 的 危险 程度 等 . 


六 、 高 龄 急性 冠 脉 综合 征 的 治疗 

(一 ) 药物 治疗 

1. 负荷 剂量 抗 血小板 药物 治疗 

高 龄 急性 冠 肪 综合 征 患 者 在 确诊 后 ,急诊 局 
脉 介 入 治疗 术 前 需 顿 服 600 mg Ce M E FLT 
林 300 mg， 以 后 每 日 口服 75 mg 氧 吡 格雷 和 阿 司 
匹 林 100 mg。 在 这 样 的 情况 下 ， 出 现 消 化 道 不 适 
及 出 血 并 发 症 的 病例 多 于 其 他 年 龄 组 患者 ， 再 密切 
观察 。 加 用 质子 泵 抑制 剂 可 改善 消化 道 症 状 并 对 预 
防 消化 道 出 血 发 挥 一 定 作 用 。 亦 可 服用 新 型 P2Y12 
ADP Ud dun EET u$ 180 mg FCF AIE AA t 
除了 出 血 并 发 症 以 外 ， 替 格 瑞 洛 有 出 现 呼 吸 困 难 、 
心动 过 缓 等 副作用 风险 。 高 龄 急性 冠 脉 综合 征 患 者 
应 根据 出 血 风险 个 体 化 规划 双 联 抗 血小板 治疗 时 
le]. 一般 仍 为 一 年 。 

2. 负荷 剂量 调 脂 药物 治疗 

高 龄 急性 冠 脉 综合 征 患者 确诊 后 ， 需 应 用 负 硒 
剂量 调 脂 药物 治疗 .如 瑞 舒 伐 他 汀 20 mg/d 或 阿 托 
伐 他 汀 80 mg/d F. 

3. 抗 凝 治疗 

所 有 无 禁忌 证 的 高 龄 急性 冠 脉 综合 征 患者 均 应 
使 用 抗 凝 药物 治疗 。 EI TI ZUR. 但 应 充 
分 评 佑 年龄 、 体 重 、 肾 功能 及 病变 特点 等 因 系 ， 推 
荐 最 低 至 常规 剂量 的 1/2. 使 用 时 间 为 3 一 5 X. 
主要 副作用 为 出 血 。 
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(二 ) 再 灌注 治疗 

. 溶 栓 治疗 

wba 
其 他 年 龄 组 .因此 高 龄 急性 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 
患者 一 般 不 建议 溶 栓 ,但 如 发 病 12 h 内 ,或 发 病 
12~24 h 仍 有 进行 性 缺 血 性 胸痛 或 血 流 动力 学 不 稳 
a. ST 段 持续 抬 高 者 ， 无 直接 PCI R. TAHE 
权衡 缺 血 或 出 血 利 丙 后 考虑 减 量 或 半 量 深 栓 治疗 

2. 冠状 动脉 介入 治疗 

OD 不 稳定 型 心绞痛 及 非 ST B figs o WL 
死 ， 早期 血 运 重建 治疗 可 显著 改善 心肌 缺 血 、 降 低 
死亡 率 ， 对 不 稳定 型 心绞痛 患者 可 有 效 降低 心肌 
梗死 发 生 率 。 高 龄 患者 再 血管 化 治疗 后 病死 座 ae 
常规 药物 治疗 ， 故 高 龄 不 稳定 型 心绞痛 及 非 ST Be 
抬 高 型 心肌 梗死 患者 亦 应 积极 进行 冠状 动脉 血 运 重 
建 治疗 。 冠 状 动脉 血 运 重建 的 时 机 应 根据 危险 分 层 
来 进一步 判定 。 对 于 极 高 危 缺 血 患 者 . 包括 血 流 动 
力学 不 稳定 或 心 源 性 休克 、 人 危及 生命 的 心律 失常 或 
心 搏 又 停 、 心 肌 梗死 机 械 性 并 发 症 、 急 性 心力 豆 约 
伴 难 治 性 心绞痛 和 ST 段 改 变 、 再 发 ST-T 动态 演 
"s: (FALE A lal ea HE ST 段 抬 高 ). 建议 2h 内 紧 
急行 介 a 高 危 缺 血 患者 .包括 肌 钙 重 日 动态 
mas. ST 段 或 工 波 动态 演变 (有 或 无 症状 )、 
said nari 建议 24h Fg E38] p AC 
略 。 而 对 于 中 和 危 缺 血 患者 . 包括 糖尿 病 、 肾 功能 
全 [估算 肾 小 球 滤 过 率 过 60 ml/ 


(min X 1.73 m) Js 


左 心室 功能 下 降 (SR anal) REL 
性 心力 训 竭 、 早 期 心肌 梗死 后 心绞痛 、 近 期 行 冠 状 
动脉 介入 或 冠状 动脉 旁 路 移植 术 治 疗 、GRACE 评 


分 二 109 分 而 过 140 分 、 无 创 检 查 时 反复 出 现 缺 血 
症状 ， 建议 72 h 内 行 介入 策略 。 对 于 整体 风险 低 ， 
有 创 介 入 干预 存在 高 风险 者 不 推荐 有 创 治疗 。 在 不 
具备 早期 冠状 动脉 介入 治疗 条 件 或 冠状 动脉 介入 洛 
疗 明 显 延 迟 的 情况 下 ， 建议 及 时 转运 至 可 早期 行 冠 
状 动脉 介入 治疗 的 医 阮 。 

(2) 急性 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 : 高龄 急性 
ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 如 发 病 12 h PLA AR FT ELE 
PCI. 对 于 发 病 12 一 24h 后 仍 有 缺 血 证 据 的 高 龄 
患者 亦 应 紧急 进行 直接 PCI 治疗 。 对 于 病情 严重 患 
者 ， 尤 其 是 当 存 在 左 心 衰竭 和 血 流动 力学 不 稳定 时 
尽早 应 用 主动 脉 内 球 吉 反 搏 ， 可 改善 高 龄 急性 心肌 
梗死 患者 心肌 灌注 和 血 流动 力学 状况 ,从 而 降低 冠 


状 动脉 介入 治疗 的 风险 。 
告状 动脉 劳 路 移植 术 
Way 
介入 治疗 ， 有 条 件 的 医疗 单位 亦 可 考虑 急诊 行 和 冠状 


动脉 劳 路 移植 术 。 
总 之 ， 冠 心病 是 临床 常见 的 心血 管 疾病 ， 多 发 
FEFA. 随 着 我 国 老龄 化 的 加 出， 高 龄 冠 心病 发 


Js AR he E E ELE SE. 


Ags de GPL REX 


pij rogans 

之 ， TEV BENE di UJ 
能 减退 .临床 上 表现 1 - "ema. 需 综 合 评估 
其 临床 特点 建立 个 体 化 治疗 方案 ， MA m AE tet Sy Ne 
年 心病 患者 的 生存 卒 及 生活 质量 


七 、 冠 脉 典型 病例 


病例 一 : 王 某 某 ， 女 ，92 岁 ， 
年 。 无 糖尿 病 病史 。 因 胆石 性 胆 法 炎 于 肝胆 外 科 住 
院 期 间 突 发 剧烈 胸痛 伴 出 汗 ， 心电图 提示 急性 下 壁 
ST 有 段 抬 高 型 心肌 梗死 ， 征 得 家 属 同音 急诊 行 舍 状 
动脉 造影 提示 右 冠 状 动脉 开口 9525 PEE. Fg AB h 


ge di gg nin 


既往 高 血压 多 


^E (ILAI 6-1)。 因 患者 超 高 龄 手术 风险 相对 局 ， 
we 先 择 治疗 策略 上 只 解决 主要 病变 .于 右 冠 状 
自流 


动脉 开口 移入 文 染 一 枚 ， 左 室 后 侧 支 比较 小 ， 


术 前 术 后 


6-1 术 前 及 术 后 冠状 动脉 造影 表现 


恢复 即 可 。 


术 后 患者 病 悄 平稳 。 血 肌 栈 较 术 前 无 变 
化 ， 对 双 联 抗 血 小 板 治 疗 有 民 好 的 耐 受 性 ,未 因 出 
IFA I SS HR 2 A APA 


Ry BC IR ec dL S PE. PS AE PI vb BEE Dé 
4 - 

病例 二 : mA. uu. 87 €. TA aE IK A Bc 
IL FR 75/50 mmHg. 心率 36 次 /分 ,心电图 : 提示 


下 后 壁 、 右 心室 心肌 梗死 ,急诊 介入 穿刺 股 动脉 过 
程 ， 突 发 意识 交 失 , WEIR, OER. OBI E 
苏 . 同时 用 最 快 的 速度 开通 梗死 相关 血管 。 血 流 恢 
复 后 心跳 、 呼 吸 恢复 .抢救 成 功 (图 6-2)。 随 访 至 
Jc Hz a WU i PE. CR Iti P Ja E boe 


as 2 mE. 


1 次 。 


术 前 术 后 
图 6-2 术 前 及 术 后 冠状 动脉 造影 表现 


BAS: Hicks vee MS: MEH SML, 3H 
BARS. SOE 3 JH 58 PA [8] SK — BE as 48 He Se BEL 2 
行 永 久 起 搏 需 植 人 术 。2 年 前 因 活 动 后 胸痛 症状 1 个 
EE E e, 
严重 狭 窗 ， 因 患者 肺 功能 下 降 ， 外 科 劳 路 移植 术 风 
选择 冠状 动脉 介入 治疗 获得 良好 的 ee 
Me ee UE B CS. Sie e it oz 
fr je AK oh cds 32 76 3c VJ HIEMS 


险 高 
M pne ， 


(图 6-3). 


术 后 1 年 复查 


图 6-3 术 前 及 术 后 冠状 动脉 造影 表现 
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第 七 革 


融 龄 总 性 鞠 状 动脉 综合 征 的 


诊断 与 治疗 进展 


冠状 动脉 跨 样 硬化 性 心脏 病 简 称 冠 心病 ， 指 鞠 
状 动脉 呢 样 硬化 引起 管 腔 狭 罕 或 闭 寨 ， 导致 心肌 缺 
血 缺 氧 或 坏死 而 引起 的 心脏 病 ,， 也 称 缺 血性 心脏 
pj. 是 危害 人 类 健康 的 主要 疾病 之 一 。 随 着 生 活水 
平 的 提高 和 医疗 技术 的 进步 ， 冠 心病 患者 中 高 龄 人 
Re (280 岁 ) 的 比例 在 不 断 增 加 ， 根 据 2013 年 统 
计 ，80 岁 或 以 上 高 龄 人 口 超过 2300 万 ， 并 以 每 年 
5% 的 速度 递增 。 有 人 研究 表明 我 国 遍 龄 的 稳定 性 冠 
心病 发 病 率 高 达 9. H (2015 年 中 国 卫 生 和 计 
划 生 育 统计 年 鉴 》 显 示 我 国 2002—2014 年 急性 心 
肌 梗 死 (acute myocardial infarction. AMI) 病死 
率 逐 年 上 升 ， 并 随 年 龄 增长 而 增加 ，80 岁 及 以 上 
AGE AMI 病死 率 增加 更 为 显著 。 

有 研究 表明 ， 凯 龄 冠 心病 患者 多 表现 为 急性 对 
脉 综合 征 ” 。 急 性 冠状 动脉 综合 征 CACS) ze Wd 
AR aj kon RE a (BEL QE Lex e. TUA UE AE EX S oC 
全 闭塞 性 血栓 形成 为 病理 基础 的 一 组 临床 综合 征 ， 
包括 急性 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 〈STr-elevation my- 
ocardial infarctions STEMI), JEST Re Za fu 


脉 综合 征 (non ST-elevation acute coronary syn- 
drome，NSTE-ACS)。 但 由 于 高 龄 ACS 患者 症状 
常 不 典型 ， 临床 漏诊 率 和 误诊 率 高 达 65 0 A 
此 ， 及 早 识 别 与 采取 有 效 措施 防治 高 龄 人 群 ACS 
势 在 必 行 。 
一 、 高 龄 ACS 患者 的 诊断 

(一 ) 临床 表现 

NSTE-ACS 典型 表现 为 诱发 胸痛 的 体力 活动 
国 值 突 然 或 持久 降低 ， 胸 痛 发 生 的 频 鞭 、 严 重 程度 
和 持续 时 间 增 加 .出现 静 上 县 痛 ， 多 伴随 出 汗 。 如 表 
现 为 持续 胸痛 呈 濒 死 感 或 伴 大 汗 ， 则 高 度 提 未 
AMI。 高 龄 ACS 往往 症状 不 典型 ,尤其 合并 糖尿 
病 者 ， 篆 以 萎 力 性 呼吸 困难 为 主要 表现 而 和 锌 误诊 为 
呼吸 系统 疾病 或 急 、 慢 性 心力 误 刚 ;以 恶心 呕吐 、 


WE STA CEE bel. BAS e. MARE, 4A 
AHS 28 BE de 3L EI ACHE AK SX FE BRAE TRIB AS Li 
常 伴 有 乏力 ， 活 动 耐 力 下 降 。 发 病 前 多 有 感染 、 饱 
餐 、 情 绪 激 动 、 突 发 的 气候 变化 等 诱发 因素 ， 以 体 
力 活 动 诱发 的 较 少 。ACS 稼 稼 无 特异 性 体征 ， 以 心 
7] 3 3 4E Jp A n] D] Se HEB Pe HE Prio 无 诱因 的 血压 
波动 或 者 难以 控制 的 高 血压 ， 亦 要 警惕 ACS 可 能 。 
男 外 .体格 检查 时 应 注意 排查 其 他 急性 胸痛 如 气胸 、 
主动 肪 夹层、 肺动脉 栓塞 等 疾病 的 特异 性 体征 。 

由 于 高 龄 ACS 临床 表现 隐约， 极 易 漏诊 及 误 
诊 ， 对 于 所 有 可 疑 急性 冠 脉 综合 人 征 患 者 ， 尤 其 对 于 
合并 多 种 冠 心 病危 险 因 系 的 高 龄 患者 ， 均 应 详细 鹿 
问 临床 症状 ， 第 规 行 心电图 及 心肌 坏死 标志 物 检 
查 ， 并 注意 观察 其 动态 变化 。 

(二 ) 实验 室 检查 

1. 心肌 损伤 血清 生物 标志 物 〈 表 7-1) 

肌 酸 激酶 同 工 酶 (creatine kinase-MB. CK- 
MB) ak LPS 48 H (cardiac troponin. cTn) 对 急性 
心肌 梗死 诊断 起 重要 作用 .也 是 区 分 不 稳定 型 心 纹 
痛 和 急性 心肌 梗死 的 重要 检查 手段 。CK-MB 的 改 
变 呈 动态 升 高 后 回落 的 过 程 ， 如 持续 增高 而 无 动态 
变化 ， 多 提示 其 增高 为 非 心 脏 因 系 造 成 ; LPS A 
I (TNI) 或 肌 钙 蛋白 T (TNT) 特异 性 及 时 间 窗 
较 CK-MB 或 肌 红 香 月 更 佳 ， 为 目前 优先 采用 的 心 
Witt Hi tr kW. Wr BEI ACS 者 均 应 测定 cTn， 
发 病 3 一 4 bh 内 阴性 者 ,应 该 在 症状 出 现 后 3~6 h 
再 复查 (A cTan 仅 提 示 心 肌 损 伤 ， 其 他 原因 如 
各 种 快速 性 心律 失常 、 慢 性 心力 衰竭 、 病 毒性 心肌 
炎 等 心 源 性 疾病 及 重症 感染 、 慢 性 肾 功 能 不 全 等 非 
心 源 性 疾病 均 可 表现 为 心肌 坏死 标志 物 升 高 ， 需 结 
合 临 床 表 现 及 其 他 检查 进行 鉴别 。 融 敏 肌 钉 和 集 日 
(high-sensitivity troponin. hs-cTn) 与 标准 心肌 
cTn 相 比 有 更 高 的 特异 性 ， 升 高 超过 5 PE ae E 
Bg. 对 1 型 AMLI 有 高 预测 值 〈 二 90%)， 同 时 减少 
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表 7-1 心肌 损伤 标志 物 及 其 检测 时 间 

肌 红 HL $5 E E 
CK CK-MB 

cTNI cINT 
出 现时 间 Ch) 1~2 3~4 3~4 6 3~4 
100% 敏 感 时 间 (h) 4~8 8~12 8~12 8 一 12 
峰值 时 间 Ch) 4~8 10—24 10~24 24 10~24 
持续 时 间 (d) 1~2 5~10 5~14 3~4 2~4 


CK; 肌 酸 激酶 ; CK-MB, 肌 酸 激酶 同 工 酶 


了 “ 肌 钙 重 白 盲 期 ”时 间 间 隔 ， 可 以 早期 发 现 
AMI” 。 对 发 病 3 一 4h 内 的 患者 ,还 应 测定 早期 心 
NL Ti tras LETTER EA. HAF AMI 的 早期 诊断 。 

2. D- fk 

如 果 结 果 阴 性 可 排除 急性 肺动脉 栓塞 ”。 对 于 
概率 较 低 的 急性 主动 脉 综合 征 〈acute aortic syn- 
drome. AAS), D- AE UK IE #5 ZR OT BEER AAS 的 可 
能 性 。 建 议 对 疑 诊 ACS 者 ， 同 时 急 检 D-—-2 E 
与 肌 钙 和 蛋白， 具有 重要 诊断 与 鉴别 诊断 价值 。 

(三 ) 心电图 与 超声 心动 图 检查 

1. 心电图 

对 于 所 有 疑 诊 ACS 者 均 应 在 就 诊 10 min 内 描 
记 标 准 12 导 联 心电图 ， 其 或 18 导 联 心电图 ， 并 根 
据 情 况 及 时 复查 心电图 。NSTE-ACS 心电图 多 表 
现 为 一 过 性 或 短暂 ST 段 抬 高 或 压低 , 或 工 波 倒 
置 、 低 平 或 “ 伪 正 常 化 ”， 部 分 患者 也 可 无 ST 改 
2E. sx D pocas P Sr BH A E N Pe S BH PE mi tE us ST-T 
的 改变 亦 有 因 肥 厚 型 心肌 病 等 其 他 心 源 性 疾病 或 
某 些 非 心 源 性 疾病 而 出 现 非 特异 性 ST-T 改变， 需 
结合 临床 或 其 他 诊断 措施 做 出 准确 判断 。 男 外 ， 强 
调 发 病 时 应 即刻 行 心电图 检查 ， 并 与 非 发 病 时 心 电 
Alike. 如 有 ST-T 动态 变化 则 有 重要 诊断 意义 。 
STEMI 患者 的 心电图 有 特殊 诊断 价值 ”: 中 至 少 
两 个 相 邻 导 联 点 后 新 出 现 ST RSA bie. 
V.~V; 导 联 之 0.2 mV (男性 ) 240.15 mV (CX 
性 )， 其 他 相 邻 胸 导 联 或 胶体 导 联 三 0.1 mV， 伴 或 
不 伴 病 理性 Q 波 、R 波 减 低 ; 四 新 出 现 的 完全 左 
Rc fe Bs 名 超 急性 期 EAE, Cg 
R xc BH jn AE Pe Ae I ED ULRE 9E ER C IL EE HH I ZE R e 
BH ir At. 心电图 诊断 困难 ， 需 结合 临床 情况 仔细 判 
源 。 高 龄 心肌 梗死 患者 症状 往往 不 典型 日 部 分 
STEMI 患者 超 急 性 期 ST-T 改变 常常 不 明显 而 易 
锌 忽略 ， 应 注意 与 既往 心电图 进行 比较 ， 对 于 症状 
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或 心电图 可 疑 者 应 5 一 10 min 内 复查 心电图 ， 密 切 
观察 心电图 动态 变化 ， 以免 延误 最 佳 救治 时 机 。 一 
位 86 岁 高 龄 男性 患者 ， 因 “持续 性 胸 闽 1.5 h" x 
i£. Ax DAA (图 7-1) F. U “HUA” k 
MEG. ABER ( 距 和 急诊 心 电 图 30 min. Ul 
图 7-2) 明确 急性 前 壁 心肌 梗死 。 由 于 首 诊 未 能 识 
别 不 典型 超 急 性 期 心电图 且 未 能 及 时 复查 心电图 ， 
而 延迟 再 灌注 治疗 。 


7-1 急诊 心电图 


7-2. ”入院 后 心电图 


2. 4p FELL fit fap 1X d 

Ly FB, FÉ] f ar 1X d us A T 26 SE Sot AL 
明显 异常 、 肌 钙 和 蛋白 阴性 但 仍 疑 似 ACS 的 低 危 串 
者 。 通 过 行 无 创 负 和 荷 试验 诱发 缺 血 发 作 ， 视 结果 再 
进一步 考虑 是 否 行 有 创 检查 。 最 常用 的 是 运动 
负 衔 试验 ， 采 用 逐步 升级 运动 量 来 增加 心脏 负荷 以 
诱发 心肌 缺 血 。80 岁 以 上 高 龄 患者 ， 由 于 同时 合 
并 下 有 上肢 疾 病 概率 增加 、 肌 肉 力量 不 足 等 原因 ， 使 得 
该 项 检查 应 用 受到 一 定 限制 。 可 采取 在 医生 陪同 下 
进行 量力 而 行 的 运动 方式 .对比 运 动 后 即刻 心电图 
与 运动 前 心电图 变化 ， 对 诊断 亦 有 一 定价 值 。 

3. 超声 心动 图 

超声 心动 图 显示 节 段 性 室 壁 运动 异常 为 心肌 梗 


死 特异 性 改变 。 对 疑似 早期 AMI 心电图 不 典型 串 
者 ， 超 声 心 动 图 能 在 心电图 没有 发 生 特 征 性 改变 
时 ， 及 时 发 现 急 性 心肌 梗死 的 特异 性 功能 与 形态 变 
化 ， 提 高 心肌 梗死 的 早期 诊断 率 。 同 时 测量 左 心室 
JTI deft ventricular ejection fraction. LVEF). 
了 解 左 心室 收缩 功能 ,对 病情 评估 、 指 导 治 疗 方案 
有 重要 意义 。 此 外 . 超声 心动 图 对 于 其 他 急性 胸痛 
如 主动 肪 夹层 、 肺 动脉 栓塞 的 鉴别 诊断 亦 具 有 重要 
价值 。 建 议 条 件 允 许 下 对 疑 诊 ACS 患者 尽早 行 心 
ME EE E REA 

(四 ) 冠状 动脉 影像 学 检查 

1. 冠状 动脉 CT 

作为 一 种 无 创 性 检查 方法 ， 冠 状 动脉 CT 在 高 
龄 急性 冠 脉 综 合 征 患 者 的 筛 查 中 具有 重要 的 临床 参 
卷 价值 ， 其 在 评估 冠状 动脉 病变 方面 具有 高 度 准确 
性 ， 阴 性 预测 价值 高 ， 其 重要 临床 意义 在 于 能 够 用 
于 胸痛 病因 尚 不 明确 的 冠 心病 鉴别 诊断 。 根 据 
2015 年 《欧洲 心脏 病 杂 志 》 (European Heart 
Journal) 的 综述 '- ,目前 急诊 冠状 动脉 CT 检查 
主要 适用 于 以 下 情况 : 原因 不 明 的 急 重 症 胸痛 . 
建议 尽早 行 一 站 式 三 重 CT 检查 ( 心 电 门 控 同步 进 
行 冠 状 动脉 CT、 肺 动脉 及 主动 脉 增强 扫描 );， QD 
疑 诊 ACS 但 不 接受 冠状 动脉 造影 检查 者 行 心脏 CT 
位 查 ， 以 快速 查找 病因 : @ 在 心电图 及 心肌 生化 标 
志 物 表现 为 非特 异性 改变 的 中 低 危 心 源 性 胸痛 患 
者 ， 对 病情 诊断 安全 有 效 。 冠 状 动脉 CT 检测 可 识 
iM a TEER. 表现 为 正 性 重 构 、 密 度 二 30 单位 
的 十 块 ， 以 及 餐巾 环 征 和 点 状 钙化 等 特征 .以 进 一 
步 协 助 ACS 尤其 是 肌 钙 蛋白 阴性 者 的 确诊 。 另 外 : 
meh AR oh Wk CT 评估 血 流 储备 可 以 对 冠状 动脉 病变 的 
解 到 党 和 功能 学 同步 做 出 诊断 ， 有 利于 复杂 病变 和 
临界 病变 的 治疗 决策 。 

LAR WK CT 在 很 多 方面 存在 局 限 性 : 四 严重 
起 化 班 块 造成 的 部 分 容积 效应 影响 管 腔 的 显示 . 从 
而 影响 对 狭 罕 程度 的 判断 : 思 严 重心 律 失常 或 心率 
过 快 的 情况 下 ,会 影响 计算 机 对 图 像 的 采集 ， 造成 
图 像 伪 影 ; 对 于 已 经 置 人 冠状 动脉 支架 尤其 是 支 
涤 直 径 小 于 3 mm 的 患者 ， 由 于 受 支架 金属 结构 的 
影 啊 而 无 法 准确 判读 。 此 外 .由 于 冠状 动脉 CT 碘 
造影 剂 的 用 量 相 对 较 大 ， 可 能 诱发 或 加 重 肾 功能 不 
全 等 ， 心 功能 不 全 的 患者 可 诱发 加 重心 力 训 竭 。 由 
Tr dtib gru GJ AE AN eo a Bo. 而且 
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无 创 影 像 学 诊断 。 

2. TEAR ah kae S 

me AK m Wk xk x 
CAG) 是 目前 临床 应 用 最 广泛 的 评价 冠状 动脉 内 
情况 的 有 创 检 查 方法 . 可 客观 判断 冠状 动脉 狭窄 程 
BE. 是 目前 冠 心 病 诊 断 的 金 标 准 。 其 特有 的 准确 
性 、 直 观 性 、 动 态 性 ，。 是 其 他 检查 无 法 蔡 代 的 。 尽 
党 在 高 龄 患者 中 ， 伴 有 肾 功 能 减退 者 较 其 他 人 和 群 增 
加 ,合并 糖尿 病 应 用 双 肽 类 药物 的 患者 比例 增多 ， 
造影 剂 肾病 (contrast-induced nephropathy. CIN) 
的 风险 相对 增高 ， 但 只 要 在 选择 CAG 时 充分 考虑 
上 述 因素 ,尽量 减少 造影 剂 的 用 量 ， 且 注意 术 前 、 
术 后 充分 水 化 ， 肾 功能 多 不 受 明 显影 响 。 对 持续 性 
剧烈 胸痛 高 度 怀疑 ACS 但 又 不 能 完全 除外 主动 脉 
夹层 者 ， 可 选择 急诊 无 肝素 化 CAG, 根据 影像 结 
来 结合 症状 及 心电图 判断 是 否 为 ACS 所 致 胸痛 ， 
排除 者 可 同 台 将 6F 造影 导管 送 至 升 主 动脉 或 弓 部 
行 主 动脉 造影 ， 有 助 AAS 的 早期 诊断 。 

CAG 的 葵 尽 证 仅 限 于 : 已 知 碘 或 造影 剂 严重 
过 敏 ， 严 重心 肺 功能 不 全 不 能 耐 受 手术 ， 未 控制 的 
记 重 心律 失常 、 严 重 感 染 以 及 严重 肝 肾 功能 不 全 、 
电解 质 勾 乱 。 其 局 限 性 在 于 不 能 分 辨 病变 的 组 织 学 
组 成 。 血 栓 在 CAG 上 显示 毛 玻璃 样 改变 或 充 艇 缺 
fi. 但 对 微小 血栓 、 小 血栓 不 能 检测 。 对 附 壁 血 
人 性、 中 等 血栓 检 出 率 低 . 评价 准确 度 受 造影 体位 影 
啊 ， 而 且 血 栓 性 质 不 能 检测 ， 对 微小 夹层 、 壁 内 血 
肿 等 常 难 以 准确 识别 。 腔 内 影像 学 技术 可 以 弥补 上 
述 不 足 。 

3. 血管 内 超声 

血管 内 超声 (intravascular ultrasound. IVUS) 
通过 导管 技术 将 微型 化 的 超声 探头 置 人 血管 腔 内 进 
行 显 像 ， 可 提供 血管 的 横 截 面 图 像 ， 不 仅 可 以 了 解 
BEES. 还 能 直接 显示 管 壁 的 结构 ， 了 解 管 壁 
病变 的 性 质 ， 被 认为 是 血管 检查 的 新 “人 金 标 准 ”。 
IVUS 可 对 病变 进行 精确 定量 测定 ， 特 别 是 冠状 动 
脉 造影 所 见 临 界 性 病变 的 狭 窍 程度 以 及 冠状 动脉 开 
口 处 、 分 又 处 病变 的 特征 ， 可 用 于 指导 支架 的 置 
入 ,尤其 对 高 危 病变 如 左 主干 病变 支架 的 选择 有 重 
要 指导 意义 ”。 同 时 可 以 评价 各 种 介入 性 治疗 的 
效 末 .弥补 了 血管 造影 的 某 些 不 足 。 血 管内 超声 提 
局 了 鞠 状 动脉 疾病 的 诊治 水 平 。 尤 其 对 于 冠状 动脉 


( coronary arteriography. 
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钙化 比较 严重 且 和 常常 合 并 心 肾 功 能 不 全 的 高 龄 
ACS 患者 ,IVUS 的 应 用 不 仅 可 准确 判断 病变 的 性 
质 、 指 导 治 疗 方案 选择 ， 而且 可 以 明显 减少 本 中 造 
影 剂 用 量 ， 进而 减少 造影 剂 对 心 骨 功能 的 不 利 影 啊 。 

4. 光学 相干 断层 成 像 

5 IVUS 比较 . 光学 相干 断层 成 像 (optical 
coherence tomography. OCT) 有 更 高 的 敏感 性 ， 
而 且 OCT 可 以 观察 到 斑 块 表面 较 小 的 纤维 帽 破 笋 、 
斑 块 表面 的 侵蚀 性 改变 、 斑 块 纤 维 帽 中 的 巨星 细胞 
等 ， 同 时 精确 测量 斑 块 纤维 帽 厚度 . 定性 评价 冠状 
Z) koe FE n (E BER. FI Wr BEHE ES XE FERE XR f. DA 
此 成 为 目前 最 为 准确 评价 冠状 动脉 病变 的 影像 方法 


之 一 。 而 在 急性 冠 脉 综合 征 研 究 方面 ，OCT 不 仅 


能 够 测定 到 斑 块 的 纤维 帽 厚 度 及 纤维 帽 中 巨星 细胞 
的 含量 ， 还 能 观察 到 斑 块 表面 的 微小 破裂 口 以 及 斑 
块 表面 的 侵蚀 性 改变 .区 分 斑 块 表面 的 白色 血栓 和 
红色 血栓 ， 从 而 揭示 急性 冠 脉 综合 征 的 病理 机 制 以 
及 指导 临床 治疗 OCT 还 可 准确 、 清 晰 地 反映 
支架 内 血栓 的 形态 ， 有 利于 阐明 文 架 置信 术 后 晚期 
血栓 的 发 生机 制 。 此 外 . OCT xf nf DLE SI a koe 
样 硬化 的 变化 ， 判断 早期 斑 块 形成 ， 并 预测 不 稳 冠 
PEU ^E ge AL fov fe BET UL 
二 、 高 龄 ACS 的 治疗 

(一 ) 药物 治疗 

1. 抗 血小板 治 ; 

美国 心脏 病 学 会 /美国 心脏 协会 ‘ACC/AHA) 
和 2015 欧洲 心脏 病 学 会 (ESC) 指南 建议 .对 于 无 
禁忌 证 的 急性 冠 脉 综合 征 疑 诊 患 者 ， 不 考虑 年 龄 因 
Aq. BAB ri] PE PK fi toy Fl 8t 300 mg 治疗 “ ，  。 阿 
i) Ve AS n] 39 tb dp d] P AE RL. wD RE BEAL 
的 合成 ， 从 而 防止 血小板 聚集 ， 预 防 血 栓 性 事件 的 
发 生 ， 其 在 ACS 治疗 的 基石 地 位 始终 未 被 新 型 搞 
血小板 药物 超越 。 根 据 2015 年 《ESC 非 ST Et fh 
高 型 急性 冠状 动脉 综合 征管 理 指 南 》 抗 血小板 治疗 
的 推荐 ” CGR 7-2). ACS 患者 阿司匹林 长 期 维持 
剂量 为 75 一 100 mg. MiA Way fE EAE. BENI 
SE [nf vi] VE PAY AE ee CIE A PER. 剂量 为 75 mg 
每 日 一 次 。 对 无 禁忌 证 的 所 有 ACS. 建议 在 阿 司 
匹 林 基础 上 .联合 一 种 P2Y12 受 体 抑制 剂 。 对 所 
有 中 -高 缺 血 事件 风险 者 优选 蔡 格 珊 洛 ， 相 比 氧 吡 
格雷 ， 其 优势 在 于 具有 快速 抑制 血小板 的 作用 ， 且 


+4 


X 7-2 2015 年 《ESC 非 ST 段 抬 高 型 急性 冠状 动脉 综合 
征管 理 指南 》 对 抗 血 小 板 治疗 的 推荐 


推荐 证 据 
级 别 水平 
阿司匹林 推荐 用 于 所 有 无 禁忌 证 的 NSTE- I A 
ACS 患者 ， 负 荷 剂量 150—300 mg (之 前 未 
使 用 阿司匹林 者 ) ， 维 持 剂 量 75 一 100 mg 每 
日 1 次 . 长 期 使 用 
在 阿司匹林 的 基础 上 建议 加 用 一 种 P2Y12 I A 
受 体 抑制 剂 ， 应 用 时 间 为 12 个 月 ,除非 患 
者 存在 禁忌 证 如 过 度 出 血 风 险 
PER THIS (负荷 剂量 180 mg， 日 剂量 %0mg I B 
2 次 /日 ) 应 用 于 所 有 中 -高 缺 血 事件 风险 
(如 肌 钙 蛋白 升 高 ) 且 无 禁忌 证 患者 ， 无论 
首要 治疗 策略 如 何 
FEB Th CM fr Att 60 mg. 日 剂量 10 mg) I B 
推荐 用 于 无 禁 鼠 证 、 准 备 接受 PCI 治疗 者 
A CÓ iR] te 300—600 mg， 日 剂量 
75 mg) 推荐 仅 用 于 无 法 获得 替 格 瑞 洛 或 普 
拉 格 雷 或 需要 口服 抗 凝 药 治疗 的 患者 
出 血 高 风险 者 ， 药 物 洗 脱 支架 (DES HA Tb A 
AA. 可 考虑 应 用 P2Y12 受 体 抑制 剂 3 一 6 
个 月 治疗 


口服 抗 血小板 治疗 推荐 


不 受 基 因 多 态 性 的 影响 。 在 NSTE-ACS SUK TL 
血小板 治疗 (DAPT) 疗程 推荐 1 年 的 基础 上 .可 
以 权衡 患者 个 体 缺 血 和 出 血 风险 .缩短 DAPT JT 
Fe (如 3 一 6 个 月 ), 或 对 于 多 个 支架 、 重 要 部 位 
(如 左 主干 、 前 三 分 义 病变 ) 或 残余 严重 病变 血管 
的 特殊 患者 延长 DAPT 疗程 (如 18 一 30 个 月 )。 
基于 我 国 国情 及 临床 试验 结果 , 我国 2015 年 《和 急 
性 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 诊断 和 治疗 指南 》 ”对 于 
直接 PCI dE ETE PEU iE 180 mg 负 傈 剂量 ，90 mg 
每 日 2 次 维持 量 ， 作 为 初始 抗 血 小 板 治疗 推荐 CHE 
荐 级 别 1 WEEKE B); 氧 吡 格雷 600 mg 负荷 量 ， 
75 mg 每 日 1 次 维持 量 (推荐 级 别 工 .证 据 水 平 A); 
对 于 同时 接受 抗 凝 治疗 者 VIE TE AA S. 

针对 GP Ib Illa 受 体 抑制 剂 ，2015 年 ESC 有 
X NSTE-ACS #8 Bj "iA Jy. A E H AR RE BE fI d 
血 事 件 而 增加 了 出 血 风 险 ， 只 有 当 PCI 存在 需要 急 
救 的 情况 或 血栓 并 发 症 时 ,应 考虑 使 用 GP] b/ 员 a 
受 体 抑 制剂 (推荐 级 别 上 a， 证 据 水 平 ©. 

高 龄 ACS 抗 血 小 板 治 疗 应 注意 以 下 事项 . 

(1) 替 格 瑞 洛 有 了 呼吸 困难 、 心 动 过 组 等 副 作 
用 ， 由 于 高 龄 患者 常常 合并 慢性 阻塞 性 肺 疾病 或 组 
慢 心律 失常 ， 所 以 需 注 意 详细 询问 病史 及 仔细 碍 


体 ， 对 于 上 述 情况 高 龄 患者 应 慎重 选择 。 男 外 ， 替 
格 珊 洛 脑 出 血 风 险 较 所 吡 格雷 增高 .既往 脑 出 血 病 
史 或 脑 出 血 风险 高 危 患者 亦 应 避免 使 用 ， 

(2) 由 于 普 拉 格 雷 有 和 较 高 的 出 血 风险 ， 
在 宇 75 岁 患者 中 应 用 。 

(3) 在 ACS 患 者 中 初始 DAPT 时 建议 使 用 质 
T iUd (proton pump inhibitors. PPI) 保护 
HM SENSU . 尤其 是 患者 有 消化 道 出 血 史 、 溃 疡 
病史 或 者 存在 多 重出 血 高 危 因 素 ， 如 高 龄 、 合 并 应 
用 非 省 体 抗 炎 药 (nonsteroidal anti-inflammatory 
NSAID) 或 糖 皮质 激素 以 及 幽门 螺杆 菌 感 
染 … 。 高 龄 患者 往往 合并 消化 道 疾病 或 因 骨 关节 
疾病 常 合 用 NSAID. 建议 DAPT 同时 加 用 PPI, 

(4) 高 龄 患者 常 合并 肾 功 能 不 全 ， 应 根据 估计 
B 2h ER YE GE AKC estimated glomerular filtration 
rate» eGFR) 调整 抗 血 小 板 剂量 : 中 对 于 慢性 肾 
疾病 (chronic kidney disease. CKD) 1~4 WH. £ 
eGFR-15 ml/CGmin * 1.73 m”). FER Imn i E 
Ff E 235] Joi Hal A SE; OU eGFR<15 ml/Cmin * 
1.73 m )， 不 建议 使 用 蔡 格 瑞 治 ， 氯 吡 格雷 限于 选 
择 性 指 征 即 预防 支架 内 血栓 形成 。 

2. Hume RIT 

DL Tee TAIT Tk Zk T EK SF iE RII PCI 的 治疗 中 发 
挥 不 可 或 缺 的 作用 ， 目 前 临床 中 党 用 的 抗 凝 药物 除 
SPAR RR. Ro} PR. A GA PS GOEL 
伐 卢 定 等 。2015 年 (ESC 4E ST 段 抬 高 型 急性 冠状 
动脉 综合 征管 理 指 两 》 对 抗 凝 治疗 的 推荐 见 表 7-3。 

碟 达 肝 倒 钠 是 一 种 人 工 合成 的 间接 XX 因子 抑制 
剂 。 其 分 子 量 较 低 分 子 量 肝素 更 小 ， 相 对 于 普通 肝 
素 及 低 分 子 量 肝素 ， 其 显著 优点 是 肝素 导致 的 血 小 
板 减 少 症 十 分 罕见 。OASIS-5 研究 天 评估 磺 达 肝 
XE EN SK aE A ZEAE ST 段 抬 高 型 急性 冠 脉 综 合 征 
患者 中 的 有 效 性 及 安全 性 ， 结 果 表 明 二 者 9 天 时 缺 
血 事件 发 生 率 无 显著 差异 、 但 磺 达 肝 匡 钠 组 出 血 风 
险 明 显 降低 ， 且 在 30 天 及 180 天 的 总 体 死 亡 率 显 
SEEK. Bane D iA CO 
然而 ，OASIS-6 研究 一 发现 ST 段 抬 高 型 急性 心肌 
梗死 患者 PCI 治疗 亚 组 应 用 磺 达 肝 众 钠 的 导管 相关 
血栓 风险 明显 增加 ， 术 中 用 普通 肝素 可 明显 减少 血 
栓 事 件 的 发 生 ; 对 于 保守 治疗 的 ST 段 抬 高 型 急性 
心肌 梗死 患者 ， 行 硬 达 肝 美 钠 治 疗 可 降低 死亡 和 再 
梗死 风险 .疗效 优 于 普通 肝素 。 


不 建议 


drug. 


表 7-3 
征管 理 指南 》 对 抗 凝 


2015 年 《ESC 非 ST 段 抬 高 型 
治疗 的 推荐 


急性 冠状 动脉 综 


凝 治疗 推荐 


PCI 术 中 使 用 比 伐 户 定 [0.75 mg/kg 静脉 冲 I A 
击 ，1.75 mg/(kg。h) 使 用 至 术 后 4h] 作为 

普通 肝素 与 GP Ib/ Mla 受 体 抑制 剂 联合 使 用 
的 蔡 代 治疗 

无 论 何 种 治疗 策略 。 推荐 磺 达 肝 癸 钠 (2.5mg | A 


皮下 注射 每 日 1 次 ) 作为 最 具 疗 效 -安全 性 
的 抗 凝 治疗 药物 


静脉 注射 普通 肝素 (70 一 100 U/kg, 250~ — | B 
300 s); 或 皮下 注射 低 分 子 量 肝素 CI mg/kg. 
每 日 2 次 ) 
既往 无 从 中 /TIA 且 缺 血 风 险 高 同时 出 血 风 Hb B 
ingen NSTE-ACS 患者 ， 停 用 肠 外 抗 凝 药 

， 可 考虑 使 用 低 剂量 利 伐 沙 班 (2. 5 mg 每 
2 次 ， 使 用 约 1 年 ) 


PCI 术 后 应 停止 抗 凝 治疗 ， 除 非 有 特殊 理由 la € 


不 建议 普通 肝素 和 低 分 子 量 肝素 重 闪 使 用 Il B 


比 伐 卢 定 是 一 种 重组 凝血 酶 直接 抑制 剂 ， 与 
然 水 是 素 同 源 ， 属 于 人 工 合 成 化 合 物 ,与 水 星 素 不 
同 的 是 ， 比 伐 卢 定 与 凝血 酶 的 结合 是 可 逆 的 。 比 伐 
户 定 半衰期 较 短 ， 且 不 受 血 小 板 产 物 所 影响 。 
ACUITY 研究 天 发 现 老 年 NSTE-ACS 患者 中 应 用 
比 伐 户 定 与 肝素 十 糖 和 蛋白 抑制 剂 相 比 ， 二 者 疗效 相 
f. 但 比 伐 卢 定 组 出 血 风 险 更 低 。 但 Horizon 研 
RÄ- VA STEMI 患者 为 受 试 对 象 ， 比 较 比 伐 卢 定 与 
肝素 十 糖 蛋 白 抑 制剂 的 有 效 性 及 安全 性 ， 发现 比 伐 
户 定 组 急性 支架 内 血栓 风险 显著 增加 ， 亚 急性 及 晚 
期 血栓 风险 无 明显 差别 。HEAT-PPCI*" 研究 亦 得 
出 类 似 结论 。 正 当 比 伐 卢 定 地 位 有 所 下 降 时 ， 
年 3 月 BRIGHT 后 研究 将 STEMI 患者 分 别 予 比 伐 
户 定 、 普 通 肝 素 和 普通 肝素 十 糖 和 蛋白 抑制 剂 组 三 种 
治疗 方案 ,该 研究 首次 将 足 量 比 伐 卢 定 使 用 时 间 延 
长 至 PCI 后 180 min， 发 现 比 伐 卢 定 显 著 降 低 30 天 
临床 不 民事 件 ， 同 时 降低 出 血 风 险 ， 且 并 不 增加 支 
架 内 血栓 形成 风险 。 以 上 研究 均 未 进一步 对 高 龄 患 
者 进行 分 析 ， 目前 仅见 国内 小 样本 人 研究 关于 比 
伐 户 定 比 普通 肝素 减低 高 龄 ACS 患者 PCI 术 后 出 
血 事 件 的 报道 。 有 关 高 龄 患者 抗 凝 治疗 的 最 佳 策 略 
仍 震 进一步 研究 论证 。 

ay BS ACS 抗 凝 治疗 应 注意 以 下 事项 

(OD 高 龄 患者 常 合 并 人 慢性 肾病 ， 建议 高 龄 患者 
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均 计 算 eGER. 按 指南 推荐 根据 eGFR 调整 抗 凝 剂 
tt. 山 低 分 子 量 肝 素 在 CKD 4 期 减 为 半 量 (1 mg/ 
在 CKD 5 期 不 建议 使 用 ; OH eGFR< 
1.73 m). A X f n a 3 HT 5S 88; 
OHF ae fe CKD 4 期 及 5 期 时 ， 均 不 减少 负荷 量 ， 
me l1 mg/ (kg* h) & 0. 25 mg/ 
(kg * bos 中 上 功能 各 期 患者 在 冠状 动脉 造影 中 肝 
jehi 为 60~70 U/kg (最 大 5000 U). 
维持 量 1 一 15 U/(kg。h) (最 大 1000 U/h). 建议 
高 龄 患者 选择 低 限 剂量 ， 

(2) JR D H fit 3 JP SS RA. ARP HX HP 
A. 以 降低 导管 相关 血栓 风险 。 

(3) 比 伐 户 定 的 抗 凝 作用 不 亚 于 普通 肝素 ,但 
A] HJ] aln BB 血 的 风险 ， 建 议 出 血 风 险 高 的 高 龄 患 


kg * qd). 


20 ml/ (min * 


者 首选 
(4) 高 龄 患者 抗 凝 治 疗 期 间 需 密切 监测 各 脏 器 
出 血 并 发 症 ， 一 旦 发 生 应 根据 出 血 情况 及 时 减 量 或 


终止 抗 凝 治疗 。 

3. 调 脂 治疗 

fiT X 23 Jy Fe HW XE IX, — NE RE A 还 原 酶 
( hydroxymethylglutaryl-CoA reductase. HMG- 
CoA) MWA. Hs fe He d h HEC [5] BE cx ACIE fe UP hg 
限 速 酶 活性 .从 而 阻 断 胆固醇 的 — 除了 良好 的 
降低 血清 胆固醇 作用 外 .他 汀 类 药 还 有 稳定 斑 块 、 
抗 炎 等 调 脂 以 外 的 作用 . 
人 研究 及 FAST-MI 研究 ” 均 证 实 早期 大 剂量 他 汀 类 
药 审 来 的 心血 管 获 益 ， 因 此 近 几 年 来 各 大 指南 
均 强 调 所 有 患者 尽早 启动 他 汀 类 药物 治疗 ,无需 考 
谨 初 始 胆 周 醇 水 平 ， 而且 推 荐 强化 他 汀 治疗 ， 有 助 
于 通过 抗 炎 和 稳定 斑 块 减少 心脏 不 良 事件 的 发 生 。 
根据 中 国 2014 年 《急性 冠状 动脉 综合 征 患者 强化 


他 汀 治疗 专家 共识 六 ? ，ACS B gg 
治疗 的 推荐 方案 为 ACS 患者 入 院 Te ie 3E 2x 
低 密 上 度 脂 重 白 胆固醇 Clow density mE cho- 


LDL-C) 水 平 ， 应 尽早 (24h 内 ) 启动 强 
化 他 汀 类 药 治 疗 ， ee 般 是 他 汀 类 药 产 品 说 
明 书 允许 的 最 大 耐 受 剂 量 〈 阿 托 伐 他 洒 80 mg. Ji 
ar fk {yy 20 mg): 并 建议 ACS 患者 出 院 后 应 维持 
3 一 6 个 月 的 强化 他 汀 类 药 治疗 . 期 间 复 查 血 脂 水 
平 ， 并 可 适当 调整 他 汀 类 药剂 量 , 确保 LDL-C < 
1.8 mmol/L 或 降幅 三 50%。 以 后 根据 个 体 达 标 剂 
w. 作为 长 期 维持 治疗 剂量 。 目 前 国外 多 项 循 证 医 


lesterol. 
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学 证 据 显 示 ACS 患者 强化 他 汀 类 药 治疗 总 体 安全 
HE Ra 
使 用 他 洒 类 药 需 要 注意 以 下 事项 ,人 由 活动 性 肝 


病 或 不 明 原 因 转 氨 酶 持续 增高 者 禁用 所 有 他 汀 类 药 ; 


中 对 于 重度 肾 功 能 损害 患者 禁用 瑞 舒 伐 他 汀 ， 阿 托 
伐 他 汀 无 需 调整 剂量 ;对 于 肝 肾 功能 异常 、 低 体 


重 、 甲 状 腺 功能 减低 患者 . 应 注意 监测 相关 指标 。 

依 折 麦 布 是 一 种 选择 性 胆固醇 吸收 抑制 剂 ， 对 
于 单独 应 用 中 等 强度 的 他 洒 类 药物 血脂 不 达标 的 
ACS 人 和 群 而 联合 依 折 麦 布 ” .使 低 密 度 脂 蛋白 胆 
[5] SE [AE (IC 45 1. S mmol/L 以 下 ， 

1. post LiT 

(1) BS2K BA fir fl: 无 禁忌 证 的 STEMI 患者 
应 在 发 病 后 24h AEE LE BOSS AS BEL AERE. DA F fi 
DUE 1: Br Be eX ake hc (0: H] B SE AS BEL Pate A) sy ye) iX 
低 心 排 血 量 ; GER oe tn fih d CIENT TO 岁 、 
irai Hk — 120 mmHg, digitis KS). B 
他 相对 禁忌 证 : PR 间 期 二 0. 24 s, — REM — BE T 
AETB, WE hig e EW. 

(2) MRX: 如 患者 收缩 压 过 90 mmHg X ££ 
FE tli MLA KEIR > 30% 、 严 重心 动 过 缓 (<50 K/min) 
或 心动 过 速 (100 K/min). 或 拟 诊 右 心 室 梗死 
的 STEMI 患者 不 应 使 用 硝酸 酯 类 药物 。 

o. 其 他 药物 治疗 : 

C1) dí E ASK AR PE PR RH A (ACEI) 和 人 血 
管 紧张 素 受 体 持 抗 剂 CARB): 推荐 在 高 龄 ACS È 
其 是 前 壁 心肌 梗死 患者 中 ,如 无 禁忌 证 早期 使 用 
ACEI， 应 从 小 剂量 开始 用 药 , 逐渐 加 量 至 目标 剂 
量 ， 以 后 长 期 应 用 。 对 于 不 能 耐 受 ACEI 的 患者 可 
MH ARB, ACEI/ARB 禁忌 证 为 : iLE, È 
钾 、 严 重 肾 功能 不 全 Lt LP > 265. 2 
(3.0 mg/dl)]、 双 侧 肾 动脉 狭窄 、 对 本 类 药物 过 敏 。 

(2) 隆 固 酮 受 体 捕 抗 剂 : 通常 在 ACEI 治疗 的 
基础 上 使 用 。 对 STEMI 后 LVEFz 4026, 4I 
能 不 全 或 糖尿 病 、 无 明显 肾 功能 不 全 [ M LT S3 TE 
S221 pmol/L (2.5 mg/dl), & E< 177 pmol/L 
(2.0 mg/dl) ], W Bl 5.0 mmol/L 的 患者 ， 应 给 
TERMED. 标准 剂量 为 螺 内 酯 20 mg 每 
H 13X, 

(二 ) STEMI 再 灌注 治疗 

1. 直接 经 皮 和 冠状 动脉 介入 治疗 (PCD 

早期、 快速 和 完全 地 开通 梗死 相关 动脉 〈in- 


umol/L 


farct related artery. IRA) 是 改善 STEMI 患者 预 
后 的 关键 。 根 据 我 国 最 新 指南 推荐 ,直接 PCI 


指 征 如 下 所 述 : CO L RHE: 发 病 12h 内 STEMI, 
或 伴 心 源 性 休克 或 心力 衰竭 时 (即使 发 病 二 12 h)。 
@ lla RHE: 发 病 12 一 24h 内 具有 临床 和 “(或 ) 
心电图 进行 性 缺 血 证 据 ; 除 心 源 性 休克 或 IRA PCI 
后 仍 有 持续 性 缺 血 之 外 , 仅 对 IRA 病变 行 直接 
PCI: 车 状 动脉 内 血栓 负荷 大 时 尽量 应 用 血栓 抽 吸 ; 
[E 2c £6 BE oh WK ATR 
Fld PCI 时 , mH £g ve Mbt x (DES). JL 
其 是 对 小 血管 、 长 病变 、 糖 尿 病 推荐 使 用 DES, 
不 推荐 笛 规 使 用 主动 脉 内 球 宫 反 搏 ， 但 当 存 在 血 流 
动力 学 不 稳定 时 尽早 应 用 主动 脉 内 球 圳 反 搏 ， 可 改 
善心 肌 灌 注 和 血 流 动力 学 状况 ,从 而 降低 冠状 动脉 
4r AG 疗 的 风险 。 
2. 深 栓 治疗 
高 龄 患者 隐匿 性 出 血 风险 较 多 ， 出血 风险 高 于 
其 他 年 龄 组 ， 因 此 高 龄 急性 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 
一 般 不 建议 深 栓 。 但 如 发 病 12 h 内 ,或 发 病 12 一 
h 仍 有 进行 性 缺 血 性 胸痛 或 血 流 动力 学 不 稳定 、 
ST 段 持续 抬 高 者 ， 无 直接 PCI 条 件 ， 可 经 慎重 权 
衡 缺 血 或 出 血 利 弊 后 考虑 减 量 或 半 量 深 栓 治疗 和 。 
3. 转运 PCI 治疗 
首 诊 是 在 未 开展 PCI 的 医院 ， 如 预计 转运 至 急 
诊 PCI 医院 开通 血管 距离 发 病 12 h 内 ， 抗 栓 治 疗 
us 建议 转 至 急诊 PCI 医院 。 
. 延迟 PCI 治疗 
PUN. As LEE kis 
性 休克 或 血 流 动力 学 不 稳定 表现 ， WA 
类 适应 证 。 左 心室 射 血 分 数 (LVEF) <40%, 
Fy ee iy PS PEL BR H., mathe ees BD 
3l ads AEREA Hit AS oS 7J a ei Jub S. IS 
发 作 后 人 Bim Ay (LVEF>40%). 也 应 考 
ety PCI, 
o. 合并 多 支 血 管 病变 的 非 罪 犯 血管 介入 治疗 
合并 多 支 血 管 病 变 的 急性 STEMI 患者 的 PCI 
束 略 虽然 仍 存 在 很 多 困惑 与 争议 . 目前 各 大 指南 均 
建议 和 直接 PCI 应 仅 限 于 罪犯 血管 。 除非 合并 心 源 性 
休克 ; 直接 PCT 后 数 日 或 数 周 内 出 现 典 型 心肌 缺 
血 症 状 或 具有 功能 学 意义 的 缺 血 证 据 ， 应 考虑 对 非 
菲 犯 病变 分 期 血 运 重建 《〈 推 荐 级 别 贡 a, 证据 水 平 
By", 选择 分 次 PCI && — UKE PCI 可 减少 STEMI 


患者 单 次 手术 时 间 和 造影 剂 用 量 ， 使 心力 衰竭 、 造 
影 剂 肾病 和 PCI 相关 并 发 症 的 发 生 率 降 低 ， 尤 其 适 
合 于 合并 心 肾 功 能 不 全 的 高 上 岭 AMI 患者 。 
(三 ) NSTE-ACS 介入 治疗 策略 
早期 血 运 重建 治疗 可 显著 改善 心肌 缺 血 、 降 低 
死亡 率 ， 对 不 稳定 型 心绞痛 患者 ， 可 有 效 降 低 心 肌 
梗死 发 生 率 。 高 龄 患者 再 血管 化 病死 率 低 于 常规 药 
物 治疗 ， 故 高 龄 NSTE-ACS 患者 亦 应 积极 进行 冠 
状 动脉 血 运 重建 治疗 。2015 ESC NSTE-ACS 指南 
细 化 了 侵入 治疗 风险 分 层 ， 强调 高 危 患者 应 尽早 进 
行 侵 和 人 治疗 ( 表 7-4). 
高 龄 ACS 介入 治疗 应 注意 以 下 事项 首选 
经 梯 动脉 入 路 ,以 减少 甲 床 不 耐 受 、 腹 膜 后 血肿 以 
及 肺 栓塞 等 风险 。 忆 由 于 高 龄 患者 出 血 风险 相对 较 
高 ， 术 中 抗 凝 可 优选 比 伐 卢 定 ， 以 减少 出 血 并 发 
症 。 吧 术 中 尽量 减少 造影 剂 用 量 ， 以 减少 其 对 心 功 
能 的 不 利 影 响 及 造影 剂 肯 病 的 发 生 率 。 中 由 于 完全 
血 运 重建 带 来 更 大 的 危险 和 困难 ， 建 议 对 高 龄 患者 


表 7-4 2015 ESC NSTE-ACS 指南 对 侵入 性 冠状 动脉 造影 
和 血 运 重 建 的 推荐 


对 盆 入 性 冠状 动脉 造影 和 血 运 重建 的 推荐 


存在 至 少 下 列 一 项 表现 的 极 高 危 患者 ， 推 荐 I C 
立即 侵入 治疗 (<2h): 

e. 血 流 动力 学 不 稳定 或 心 源 性 休克 

。 和 再 发 性 或 药物 治疗 难以 缓解 的 持续 性 胸痛 


e 人 危及 生命 的 心律 失常 或 心 搏 又 停 
e. 心肌 梗死 的 机 械 性 并 发 症 
e 急性 心力 衰竭 
e ST-T 动态 改变 ,特别 是 间 舱 性 ST Ec th iy 


存在 至 少 下 列 一 项 表现 的 高 危 患 者 ,推荐 早 Il A 
期 侵入 治疗 (二 24 h): 

e 肌 钙 和 蛋白 水 平 升 高 或 降低 与 心肌 梗死 一 致 

e 动态 ST 段 或 工 波 改变 (有 或 无 症状 ) 

e GRACE 评分 之 140 

存在 至 少 下 列 一 项 表现 的 中 低 危 患者 , 推荐 I A 
侵入 治疗 (<72h): 

。 糖 尿 病 

。 肾 功能 不 全 [eGFR<60 ml/min * 
e LVEF-—40 % 3k 35 WIL TE Ù 7] 3E 98) 
e 梗死 后 早期 心绞痛 

e 近期 PCI E 

e 之 前 CABG 史 

e GRACE 评分 六 109 H.—140 


1.73 m ) | 


无 上 述 风险 表现 且 无 再 发 症状 的 患者 ,推荐 I A 


在 决定 侵入 性 检查 前 行 缺 血 的 非 侵 入 性 检查 
选 影像 学 检查 ) 
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选择 针对 罪犯 血管 或 罪犯 病变 的 部 分 血 运 重建 。 
人 荐 对 高 危 NSTE-ACS 应 尽早 进行 血 
运 重 建 但 对 于 合并 症 较 多 、 手 术 风 险 相 对 较 高 的 


高 龄 患者 ， 应 权衡 利弊 ， 


制订 人 全面、 个体 化 的 治疗 


方案 。 
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、 老 年 冠 心 病 的 特征 


目前 中 国 老 龄 化 人 群 日 益 增 多 . 随 着 年 龄 增 
长 ， 冠 心病 发 病 率 也 随 之 增加 . 尤其 是 在 老年 人 和 群 
中 发 病 率 更 高 ， 对 老年 人 健康 造成 了 重要 的 影响 ， 
-防治 任务 十 分 严峻 。 老 年 告 心 病 与 相对 年 轻 或 者 早 
发 的 冠 心 炳 比较 有 其 目 遇 的 特点 ,通常 病程 较 长 ， 
z) pk sts FE Il (E dog RB fO. dU AECHS Ge 34 DJ eoxc. WW 
i. Fi. fETESEATERISEAIAESE. NA D RED 
LRH IE. >75 多 以 上 的 老年 ACS 占 总 急性 冠 脉 综 
FIE (ACS) AJ AREA 1/3", FIFA. pU 
复杂 ， 进 行 急诊 血 运 重建 时 相应 的 成 功率 下 降 ， 术 
中 及 术 后 发 生 无 再 流 、 出 血 、 感 染 、 心 力 衰 竭 、 肾 
功能 不 全 等 并 发 症 概 率 较 高 ， 导 致 预 后 不 佳 ，. 
(2015 年 中 国 卫 生 和 计划 生育 统计 年 鉴 》 报告 指 
出 ,急性 心肌 梗死 CAMD 死亡 率 也 随 年 龄 增加 而 
增加 ，40 岁 开 始 上 升 ， 其 递增 趋势 近似 指数 关系 ， 
尤其 是 80 SU EAR. 急性 (AMI) 死亡 率 增加 
更 为 显著 75 一 80 岁 、80 一 85 SA 85 岁 以 上 年 龄 
ZH AMI 病死 率 : 城市 男性 分 别 是 84.68/10 H, 
207. 26/10 万 和 685.94/10 Jj; 城市 女性 分 别 是 
66.36/10 万 、215. 10/10 万 和 616. 25/10 A; 农村 
男性 分 别 是 225.92/10 万 、347.04/10 万 和 
801. 04/10 万 ; 农村 女性 分 别 是 177. 62/10 万 、 
348. 69/10 万 和 804. 85/10 JJ-- 。 且 年 龄 和 患者 预 

后 年 接 相关 ， 年 龄 — 10 2. ACS 导致 的 院内 

死亡 率 风 险 增加 7096-77 

HIN.: XA HAI GRE. d WEE eg ML AB 
病 、 高 脂 血 症 、 糖 尿 病 、 心 律 失常 、 慢 性 呼吸 道 疾 
病 、 慢 性 皮 病 、 外 周 动脉 着 样 便 化 疾病 等 伴随 发 
生 ， 先 心病 的 涌 疗 需要 考虑 对 其 他 脏 带 功能 的 影 
啊 。 对 此 类 上 患者， 无论 药物 治疗 还 是 介入 或 外 科 手 
术 治 疗 ， 均 需要 在 综合 评价 全 身 各 需 官 功能 状态 下 
进行 ，。 

临床 症状 方面 .老年 人 由 于 有 上 月 身 活 动量 减低 、 
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& f B bs vx Hc fl DE E TE aAA. SF BUD EO 
或 心肌 梗死 狂 状 不 内 型 ， 不 适 狂 状 可 以 由 运动 、 情 
25. TX EGER fA pA AUS. a PAS BTE 


AE. dct MAY EK. Hy AEE AM IS Re AIT 
延误 ， 易 漏诊 及 误诊 ， 且 老年 人 ACS 多 以 非 ST 


段 抬 高 型 心肌 梗死 CNSEMD an ST 段 抬 高 型 
心肌 梗死 (STEMI) 相对 少见 。 报 道中 80 岁 及 以 
上 老年 冠 心病 患者 漏诊 RB AAA 524 -.. f 
area 心肌 
酶 ， 动 态 观 察 其 变化 ， 避 人 免 漏诊 ， 


二 、 老 年 冠 心病 介入 治疗 (PCI) 的 安全 性 
与 有 效 性 


老年 慢性 稳定 性 冠 心 病 治 疗 的 首要 措施 是 药物 
治疗 ， 能够 有 效 缓解 缺 血 症状 及 改善 远 期 预后 ， 相 
对 风险 也 较 低 。 但 对 于 已 经 给 予 了 充分 药物 治疗 基 
础 上 仍 有 反复 缺 血 发 作 的 老年 先 心 病 患者 ， 如果 
PCI 可 以 改善 生活 质量 和 远 期 生存 率 ， 可 以 考虑 介 
入 治疗 。 但 应 注意 本 前 充分 的 个 体 化 评估 ， 介 入 治 
疗 早期 相对 药物 治疗 可 能 会 增加 风险 .但 在 远 期 病 
死 率 、 再 次 住院 率 方 面 仍 有 优势 ， 相 对 获 益 更 
多 。 但 临床 实践 中 ， pe 90 岁 以 上 高 龄 稳 
定性 冠 心病 患者 进行 介入 诊断 及 治疗 ,除非 发 
^E ACS, 


、 老 年 冠 心 病 介 入 治疗 与 冠状 动脉 旁 路 
移植 (CABG) 的 选择 


在 告 心 病 稼 规 治 疗 中 ,根据 冠 脉 造影 结果 可 以 
计算 SYNTAX 积分 ,而 SYNTAX fH raae 
者 适合 行 PCI 或 者 是 CABG 的 重要 区 分 手段 


— 
“一 一 
一 一 > 


it 2 


危 患 者 (233) 首选 的 治疗 方式 为 CABG 治疗 。 
um 心脏 外 WA RE IE. 80 岁 以 上 老龄 人 和 群 刀 
至 不 是 CABG 禁忌 证 ， 但 老年 人 目 身 脏 需 储备 功 


能 较 差 .同时 第 第 合并 多 系统 疾病 ， 
wa, HEMET SUE RA. ob RL B 


如 呼吸 系统 疾 
fey IL He. BE pR 


we. ABE SE. ob as Bit oy. EG CABG 围 术 期 风 
念 和 并 发 症 风险 明显 增加 。 国 外 meta 分 析 曾 报道 
高 龄 患者 CABG An EIT BAA 10.8%. m 


E P3 P$ a ak SE A DEA b os WAR fe FE OP T] 7 B HE 4% 
评估 及 围 术 期 管理 的 条 件 下 ，80 岁 以 上 老年 患者 


合并 三 支 病 变 或 左 主干 十 三 支 病变 行 CABG 治疗 ， 

用 术 期 死亡 率 约 为 5%， 提示 在 老年 患者 中 ， 充 分 
评估 管理 的 必要 性 ， 可 以 尽 可 能 地 减少 手术 
风险 - 

CABG RJA ET ASF ACHE BY hv f Por DS) M ER 
心 排 综合 征 、 急 性 肾 功 能 不 人 全、 感染 等 。 如 本 前 经 
过 严格 的 术 前 呼吸 道 准备 ， 血气 分 析 结果 仍 不 能 达 
到 PaO. >60 mmHg 和 或 PaCO0 <50 mmHg， 特 别 
是 后 者 ， 被 视 为 CABG FRA 。 在 部 分 患者 
In. enar 术 的 STS 评分 风险 极 高 、 而 血管 
病变 形态 也 能 够 行 PCI 治疗 ， 可 以 考虑 行 PCI i8 
JT. etd gd 5 PCI 比 
BE. CABG 术 后 的 优势 是 不 需要 长 期 双 联 抗 血小板 
治疗 ， 可 以 减少 老年 人 出 血 等 并 发 症 的 发 生 。 但 由 
于 开 胸 手术 创伤 及 恢复 问题 ，CABG 术 后 短期 内 风 
念 较 PCI 要 明显 增加 。 


四 、 老 年 冠 心 病 复杂 病变 血 运 重建 策略 
随 着 年 龄 增长 ， 老 年 人 合并 复杂 病变 ， 例 如 左 
主干 病变 、 三 支 病 变 等 的 比例 随 之 增高 ， 为 了 减少 


外 科 手 术 带 来 的 风险 ， 许 多 DATERTE 
疗 ,， 在 这 些 患者 中 ， SUR fat Bh FE HB EE E CR e. 
Mineok C 等 meta 分 析 了 BEST, PRECOMPBAT, 
SYNTAX 研究 中 的 老年 人 群 (70 一 89 2)» GIA 
主干 或 者 三 支 病 变 ， 选 择 不 同 血 运 重建 策略 的 预 
li, CABG 组 和 PCI 组 两 者 在 SYNTAX 积分 
(29.2--10.8 ws. 28.1+10.8; P=0.079) 和 Eu- 
roSCORE 积分 (5.5 5.4-23-2,0s P= 
0.202) 间 没 有 统计 学 差异 。 患 者 平均 随访 4.9 年 
CABG 5 PCI JH £ fr E P] 9E E RU A 1 P 77 qfi JE 2625 
yj. 但 在 心肌 梗死 及 再 次 血 运 重建 率 方 面 ，CABG 
要 优 于 PCI. HA 8% vs. 4% (P=0.037) & 
17% vs. 8% (P<0.001), PE— 26 ME. 2H 7r Br HE zs 
主要 是 在 SYNTAX fic 33 的 高 危 患者 中 ， 
CABG 要 明显 优 于 PCI， 而 在 中 低 危 患 者 中 ,两 者 
并 无 显著 差异 ,在 低 危 的 患者 (SYNTAX RIS 
22) 的 患者 中 ，CABG 甚至 有 增加 不 民事 件 的 趋 


E Zel we. 


势 。 分 析 其 主要 原因 ， 可 能 与 高 危 患 者 中 ，CABG 

能 够 进行 更 完全 的 血 运 a 从 而 减少 了 心肌 梗死 
及 再 次 血 运 重建 有 关 。 另 外 一 项 注册 研究 比较 了 
1932 例 多 支 病变 的 老年 人 (75 岁 ) 分 别 行 
CABG 及 PCI AIT. 随访 18 个 月 后 结果 提示 全 
因 死 亡 、 心 肌 梗 死 并 无 差异 ，CABG 主要 获 益 也 在 
于 减少 了 再 次 血 运 重 重建 率 ”。 这 些 研究 结案 提 示 ， 
老年 人 复杂 病变 的 血 运 重建 还 是 需要 结合 病变 特 
hi, Æ SYNTAX 积分 基础 上 选择 合适 的 治疗 策略 
A BE 9g 3 FI fee KAR di o 


五 、 老 年 冠 心 病 介 入 治疗 围 术 期 准备 与 

JF A TE D iB 

老年 人 是 一 类 特殊 的 群体 ， 
年 人 来 说 主要 有 三 点 : 出 血 

(一 ) 出 血 

高 龄 本 身 就 是 应 用 抗 凝 抗 血小板 治疗 患者 发 生 
颅 内 出 血 的 一 个 危险 因素 ， 男 外 高 龄 患者 合并 胃 肠 
道 、 脑 血管 等 疾病 概率 要 高 于 普通 患者 ， 隐 匿 性 出 
血 风 险 ， 尤 其 是 发 生 致 命 性 出 血 风 险 较 高 ， 加 用 质 
子 和 泵 抑制 剂 对 于 骨 肠 道 大 出 血 有 一 定 预 防 作 用 ， 可 
以 在 高 龄 患者 中 预防 性 应 用 。 在 抗 血小板 药物 选择 
方面 ， 新 型 P2Y12 RIRI CADP) 受 体 朱 搞 
剂 替 格 瑞 洛 由 于 起 效 快 、 效 果 更 强 已 被 推荐 应 用 与 
STEMI/NSTEMI 的 患者 中 ,但 也 有 对 高 龄 患者 应 
用 蔡 格 瑞 洛 出 血 风险 增加 的 担忧 。PLATO 的 亚 组 
研究 专门 分 析 了 替 格 瑞 洛 在 高 龄 人 群 (三 75 岁 ) 
中 的 应 用 ， 宇 75 岁 的 老年 患者 2878 Hil, <75 27 W 
15 744 例 ， 结 果 发 现年 龄 并 未 影响 奉 格 珊 洛 和 氧 吡 
格雷 相 比 带 来 的 获 益 
si (MACE), BEGIRA. KE. Ah 
栓 等 方面 的 获 益 并 无 显著 差异 ， 而 且 高 龄 和 较 低 年 
龄 组 中 替 格 瑞 洛 和 氯 吡 格 雷 相 比 均 未 增加 主要 出 血 


介入 手术 风险 对 老 


` 肾 损 伤 、 Ly Fy XE wi , 
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国内 对 高 龄 串 ec a HT 

B. RRRA W E B ""—— 
I| b/ Illa #2 d Lr LEE f dep. HA MIL AL Be 
综合 评价 后 酌情 选用 ， 但 应 林 后 严密 观察 ， 如 出 现 
A aaa 


ed di 本 


应 注意 剂量 适当 减低 ， 尤其 是 低 体 重 、 肾 功能 不 


， 两 个 年 龄 组 主要 不 良心 血管 
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间 不 超过 
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的 老年 患者 ， 推荐 降低 至 常规 剂量 的 1/2. 
poy ae 
(二 ) Hint 
老年 人 常 合 并 肾 功 能 减退 部 分 患者 因 糖 尿 病 
2j 9. —— 
党 肾 功能 。 影 响 急 性 凤 损 伤 的 危险 因素 包括 : 年 龄 、 
糖尿 病 、 肌 栈 水 平 、 左 室 射 血 分 数 、 心 电 图 缺 血 表 
现 “。 必 要 时 通过 水 化 治疗 减少 造影 剂 肾病 的 发 生 ， 
但 应 注意 心 功能 不 全 的 患者 . 水 化 速度 可 以 减 半 避 
免 容 量 负荷 增高 导致 心力 衰竭 。 高危 患者 或 者 慢性 
肯 脏 疾病 3 期 以 上 患者 可 以 考虑 血液 滤 过 治疗 。 
(=) 心力 衰竭 
心力 育 竭 发 生 在 严重 大 面积 缺 血 或 者 既往 曾 有 
陈旧 性 心肌 梗死 、 心 功能 下 降 的 患者 中 更 多 见 ， 老 
龄 患 痢 冠 脉 病变 常常 较 严重 ,及 时 开通 犯罪 血管 改 
善心 肌 灌注 是 最 有 效 的 方法 ， 但 术 中 造影 剂 及 术 后 
补液 都 可 能 加 重 或 诱发 心力 衰竭 ， 因 此 对 患者 的 液 
体 入 量 应 严格 掌控 。 如 术 前 心力 衰竭 严重 ,可 考虑 
早期 及 时 应 用 机 械 通 气 、 主 动脉 球 圳 反 搏 
(CABP)、 左 心 辅助 装置 等 有 创 辅助 措施 。 
目前 中 国 介入 治疗 中 经 模 动脉 途径 的 经 验 已 
an ， 在 老年 冠 心 病 患者 中 也 首选 刀 2 Bac 
， 可 以 有 效 减 少 出 血 血 等 并 发 症 的 发 生 ， 但 老年 人 
eT ee 
位 及 手术 操作 困难 .必要 时 可 以 改行 股 动脉 途径 ， 
但 应 注意 外 周 动脉 粥 样 硬 化 程度 评估 .严重 的 股 动 
脉 狭窄 迁 曲 或 者 钙化 斑 块 同样 可 以 导致 手术 失败 ， 
尤其 是 植 和 人 IABP 等 外 径 较 大 器 械 时 更 需 谨 慎 ， 严 
重 者 可 能 需要 外 科 切 开 股 动脉 帮助 撤 出 。 


入 、 老 年 冠 心病 介入 新 型 器 械 的 应 用 


peg terrors trae 
时 代 ， 相 较 金 属 裸 支架 (BMS) 可 能 明显 降低 再 狭 
NEUE. 减少 再 次 血 运 重建 率 , 但 由 于 对 内 膜 修复 
的 抑制 ， 需要 至 少 1 年 的 双 联 抗 血小板 治疗 以 减 
低 文 架 内 血栓 的 发 生 风险 . 但 同时 延长 的 抗 血 小 板 
治疗 也 增加 了 对 出 血 的 担忧 。 老年 人 介入 治疗 的 顾 
虑 主要 在 于 支架 置信 术 后 的 双 联 抗 血小板 及 出 而 后 
抗 血小板 药物 的 调整 。 而 最 新 应 用 与 临床 的 药物 洗 
WER (DEB) 主要 是 通过 球 圳 扩张 将 高 脂 深 性 的 
约 物 释放 至 血管 壁 ， 不 留 下 金属 支架 等 异物 ,因此 
可 以 将 双 联 抗 血小板 时 间 缩 得， 对 出 血 高 危 的 患者 


使 用 时 
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可 以 减少 出 血 风 险 。 

既往 PACCOCATH- | /PACCOCATH -II / PEP- 
CAD-] 研究 已 经 对 BMS 和 DES 术 后 支架 内 再 狭 
宕 进行 过 充分 试验 , 证 实 了 DEB 的 有 效 性 ， 在 处 
理 文 架 内 再 狭 罕 方 面 ， 药 物 涂 层 球 吉 (DCB) 已 经 
作为 1 A 类 推荐 于 2。 研究 也 证 实 DEB 联合 BMS 
的 治疗 手段 在 治疗 原 发 冠 肪 病变 时 MACE 发 生 率 较 
单 用 BMS 明显 减少 , 但 相 较 新 一 代 DES，DEB 十 
BMS 仍 增加 了 心肌 梗死 、 靶 血管 重建 等 事件 发 生 
紊 。 不 过 在 老年 合并 出 血 高 危 的 患者 中 ，DEB 十 
BMS 仍 为 可 考虑 的 方法 ' 1， 

在 老年 冠 心病 患者 中 .由 于 可 以 不 用 置 入 新 的 
HELE, HERR PG BEAT KD BL EAR sod R 
生 严 重出 血 时 ， 即 使 需 TER ER TRAE 
发 生 文 架 内 血栓 的 风险 也 会 大 大 减低 。 还 有 研究 认 
为 对 于 出 血 高 危 的 支架 内 再 狭 宗 患 者 应 用 DEB R 
后 1 月 的 双 联 抗 血小板 治疗 也 是 安全 有 效 的 愤 
目前 国内 外 指南 或 者 共识 对 DCB 后 双 联 抗 血小板 
时 间 的 推荐 为 至 少 1 个 月 ， 如 若 另外 置 入 支架 ， 则 


根据 文 架 不 同 进 行 3 一 12 个 月 的 双 联 抗 血小板 治 
疗 。 对 ACS 患者 应 用 DCB 的 推荐 仍 为 至 少 12 
个 月 。 


为 外 ， 小 血管 病变 中 , 尤其 是 直径 过 小 、DES 
不 能 置 人 或 者 置信 后 再 狭窄 概率 增高 的 患者 中 ， 
DES 也 提供 新 的 选择 。BELLO 研究 提示 ， 虽然 再 
Beg. A 血管 重建 及 总 MACE 概率 比较 起 来 ， 
DCB 和 DES 比较 并 无 明显 差别 . 但 DCB 可 以 减少 
9 腔 丢 失 率 。 长 期 获 益 还 有 待 于 进 一 
AD TE aS ESE 

万 外 ， 研 究 发 现 老龄 人 群 中 , EE HE AS fe 
程度 常常 被 高 估 ， 而 且 随 着 年 龄 增长 ,被 高 估 的 比 
例 也 随 之 增加 2 。Nanette M 等 人 的 研究 通过 对 比 
老年 人 的 造影 结果 和 血 流 储备 分 数 (FFR) 结果 比 
对 发 现 ，72 岁 以 上 人 群 中 有 22% 的 造影 提示 重度 
kÆ., H FFR 值 之 0.8， 而 这 一 比例 在 过 58 2 ng 
人 和 群 中 ， 仅 为 896 (P<0. 001); REE (EIS AS. 
其 造影 提示 的 狭 窗 程 度 越 容易 被 高 估 。 一 部 分 原因 
mee a denen ean eee 被 高 
fidi X 一 部 分 则 由 于 老年 人 功能 性 心肌 缺 
niei ui 约 物 反 应 较 低 的 影响 ，FFR 的 测 
量 数 值 也 可 能 会 增高 ”。 老 年 患者 合并 多 支 病变 
概率 较 高 ， 推 荐 进行 冠 脉 FFR、 血 管内 超声 等 腔 内 


Ba 2 像 检查 


a 以 判定 犯罪 血管 及 病变 ,减少 


不 必要 的 支架 四 


(ERA) 
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syndromes. 


第 妃 革 ”老年 韭 ST 段 


局 型 急性 鞠 脉 


综合 征 患 者 的 血 运 重 建筑 略 


目前 .中国 已 经 成 为 世界 上 老年 人 口 最 多 的 国 
家 ， 也 是 人 口 老 龄 化 发 展 速度 最 快 的 国家 之 一 。 据 
联合 国 统计 ， 到 本 世纪 中 期 ， 中 国 将 有 近 5 45 H 
apia epher nti elo 
管 疾病 是 老年 人 群 患 病 率 及 死亡 率 的 首要 因素 ， 
而 冠状 动脉 EO 血 运 重建 临床 研究 篆 — 
入 老年 患者 ， 有 关 老 年 冠 心病 患者 的 随机 对 照 研 究 
相对 较 少 多 为 观察 性 人 研究、 注册 人 研究 或 meta 分 
析 的 结果 ,临床 医生 常 第 从 中 年 男性 的 数据 来 推断 
老年 患者 的 血 运 重建 策略 。 本 草拟 对 老年 非 ST 段 
tA fay Wa PE ge Ik SEG IE (non-ST-segment eleva- 
NSTE-ACS) 患者 


tion acute coronary syndrome. 


的 血 运 重建 策略 进行 综述 
一 、 年 龄 增加 为 冠 脉 血 运 重 建 的 风险 


随 着 年 龄 的 增长 .多 种 生理 功能 逐渐 发 生 改 
"ER. Hn T ee Wk Us E E AY XL, IE EOE 


A, ZEF WK tfi ies E E AB rE CE e LO SR AS 
变 、 多 支 病变 ， 如 钙化 病变 、 扭 曲 病 变 等 。 增 龄 是 
EIMSIGSESmNN T, ESIE PEIR E, SES CARY 
KER. 增加 支架 内 再 狭窄 的 发 生 率 ,降低 了 经 皮 
j£ bk fr A 30 Jf (percutaneous coronary interven- 
tion. PCI) 的 成 功率 。 扭曲 病变 在 老年 患者 中 亦 
较为 和 项 见 ， 告 脉 的 严重 扭曲 增加 了 介入 需 械 到 位 的 
难度 和 血管 并 发 症 的 风险 “。 循 环 内 皮 祖 细胞 的 血 
浆 水 平和 功能 缺陷 呈 年 龄 相关 性 -“- ， 血 管内 皮 损 
伤 修复 能 力 随 着 年 龄 的 增加 亦 呈 下 降 趋 势 。 老 年 患 
者 的 血管 呈 刺 激 高 反应 性 ， 内 皮 细 胞 内 源 性 NO 的 
生产 减少 及 血管 壁 对 硝酸 酯 类 的 反应 性 降低 ， 均 增 
加 了 血管 损伤 后 的 负 性 重 构 “。 与 年 轻 患 者 相 比 ， 
老年 患者 支架 轩 信 术 后 的 新 生 内 膜 覆盖 较 慢 ， 且 往 
t ER, 

老年 患者 中 . 血浆 凝血 因子 M . 
血 酶 - 抗 凝 血 酶 复合 物 均 高 于 年 轻 人 群 “ 


IN. LU Rist 
， 同 时 体 


内 血小板 活性 亦 有 所 增强 . 这些 改变 增加 了 急性 血 
栓 形 成 的 风险 。 然 而 ,消耗 性 血小板 降低 、 继 发 
性 纤 溶 功能 亢进 (表现 为 组 织 纤 深 酶 原 激 活 物 血 
IR IKE Fra) 又 增加 了 老年 患者 的 出 血 风 险 ， 这 
种 促 凝 - 抗 疑 机 制 的 异常 是 导致 老年 患者 冠 脉 血 运 
重建 风险 增高 的 因素 之 一 。 

a METRE. SPERA] TUNE. West zT HER oc HX 
增加 了 血管 壁 的 硬度. 导致 老年 患者 收缩 压 升 高 ， 
增加 了 左 心室 后 负 和 全 和 心肌 耗 氧 量 ; 同时 ,老年 患 
者 的 舒张 压 反 击 有 所 降低 。 和 冠 脉 的 血 流 灌注 主要 在 
舒张 斯， 舒张 压 的 下 降 、 先 脉 的 狭窄 加 重 了 心肌 氧 
耗 的 供需 失衡 。 此 外 , 老年 患者 心脏 的 变 时 性 功能 
往往 有 所 减退 ， 这 些 生 理 改 变 导 致 老年 人 群 调节 血 
流动 力学 波动 的 能 力 减 退 

此 外 , 老年 冠 脉 血 运 重建 患者 往往 存在 多 种 合 
并 症 。 包括 肾 功能 减退 、 贫 血 等 。PCI 术 后 的 急性 
或 长 期 不 良 事件 与 凤 功 能 的 恶化 息息相关 -- ， 年龄 
是 造影 剂 相 关 肾 病 的 重要 预测 因子 G i e 
年 人 群 机 体 功 能 减退 的 常见 表现 之 一 ， 而 贫血 基线 
值 是 院内 主要 出 血 事件 的 一 个 重要 预测 因子 … 。 


二 、 老 年 NSTE-ACS 的 风险 评估 


NSTE-ACS 患者 须 进 行 危 险 分 层 . 风险 评估 
有 助 于 选择 合适 的 血 运 重建 策略 ， DLE TILES ORE 
的 获 益 人 群 及 评判 该 类 人 群 的 预后 。 常 用 的 危险 分 


层 工具 有 全 球 急性 冠状 动脉 事件 注册 (global reg 
istry of acute coronary events. GRACE) 预后 评 
分 、 TIMI 积分 等 。 

相 较 于 非 老年 患者 ， 老 年 NSTE-ACS 患者 存 
在 不 同 的 临床 特点 。 老 年 NSTE-ACS 患者 常常 缺 
乏 胸 痛 表 现 或 症状 不 典型 .延迟 了 该 类 患者 的 早期 
诊断 ， 降 低 了 老年 NSTE-ACS 患者 早期 抗 凝 治疗 
的 应 用 于 。 老 年 NSTE-ACS 患者 的 心电图 常常 缺 
乏 诊 断 价值 ， 美国 国家 心肌 梗死 注册 研究 数据 显 
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M+ <65 岁 人 群 中 心电图 缺乏 诊断 价值 的 比例 为 
2375. M E — 85 岁 的 人 和 群 中 这 一 比例 上 升 为 
4394 , 46 NSTE-ACS 患者 心电图 ST 段 压低 、 
心肌 损伤 标志 物 升 高 、 收 缩 压 及 心率 的 异 笛 意 味 着 
心血 管事 件 的 相对 风险 更 高 。 

虚弱 是 老年 患者 第 见 的 临床 综合 征 ， 是 不 民事 
件 的 独立 预测 指标 。 一 项 meta 分 析 显 示 老 年 严重 
冠 心病 或 心力 训 疯 患者 虚弱 发 生 率 高 达 50% ~ 
54 为 ， 调 整 了 混杂 因素 后 ， 老 年 虚 昱 患者 全 因 和 死亡 
mfeismm1.6-4.0-'", Murali-Krishnan R 等 发 
JU. EBA PCI 术 后 住院 时 间 更 长 ，30 天 死亡 
率 、] 年 死亡 率 明 显 升 高 。Hamonangan R 等 研究 |” 


-表明 老年 虚弱 患者 择期 PCI 术 后 30 天 主要 不 良心 


血管 事件 (major adverse cardiovascular events. 
MACE) 风险 升 高 1.6 倍 。 目 前 尚 无 公认 有 效 的 虚 
罚 评 分 方法 ,但 生理 功能 评价 是 鉴定 虚 昼 的 基本 原 
则 。 尽 管 许多 目 我 报告 的 方法 得 到 了 很 好 的 验证 ， 
但 临床 医生 更 愿意 依赖 客观 、 标 准 的 指标 来 评价 号 
体 功能 的 各 个 方面 。 因 此 ,结合 上 自我 报告 、 临 床 检 
验 指标 的 综合 评分 可 能 是 反映 虚 鸭 的 更 佳 方法 ， 如 
Fried 积分 , Green 积分 等 。 与 其 他 指数 相 
比 ，Green 积分 在 评价 老年 ACS 患者 预后 方面 表 
现 更 佳 ， 甚 至 有 优 于 GRACE 积分 的 趋势 "|，。 

擎 握 第 用 的 风险 评 佑 方法， 亢 悉 老年 NSTE- 
ACS 人 群 的 临床 表现 特点 ,将 有 助 于 指导 该 类 人 
HES MES ATARI PRE - 


三 、 老 年 NSTE-ACS 患者 的 介入 治疗 策略 


NSTE-ACS 患者 存在 两 种 介 人 治疗 策略 : f 
入 性 策略 建议 患者 稼 规 行 冠 脉 造影 等 有 创 性 诊断 评 
佑 。 早 期 缺 血 指导 型 策略 建议 仅 对 以 下 人 群 行 有 创 
性 诊断 评 舍 :中 药物 治疗 失败 者 : mp ia TES dx 
痛 ， 或 强化 药物 治疗 下 仍 存在 静 县 或 轻微 活动 后 心 
绞 痛 ; 包 存 在 心肌 缺 血 的 客观 证 据 (心电图 存在 动 
态 改变 ， 心 肌 水 平 的 灌注 缺损 ); @@ 临 床 预后 指标 
(如 TIMI 积分 、GRACE 积分 ) 提示 存在 高 
风险 中。 

极 少 有 直接 针对 老年 NSTE-ACS 患者 血 运 重 
建 的 研究 2 。FRISC- 卫 研究 是 第 一 个 比较 NSTE- 
ACS 患者 侵入 性 治疗 策略 和 药物 保守 治疗 策略 优 
劣 的 随机 对 照 研 究 ， 侵 入 性 治疗 策略 组 在 介入 干预 
前 进行 为 期 4 天 的 药物 治疗 ， 属 于 “延迟 ” 血 运 重 
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建 策略 。 结 果 显 示 侵 入 性 治疗 策略 组 6 个 月 死亡 或 
心肌 梗死 发 生 率 、1 年 死亡 率 较 保守 治疗 组 显著 降 
低 ; 相 较 于 年 径 患 者 ， 年龄 之 65 岁 的 老年 患者 亚 
组 死亡 或 心肌 梗死 发 生 率 降低 更 明显 ， 这 种 获 益 在 
两 年 随访 时 依然 存在 2 。TACTICS-TIMI 18 研究 
比较 了 早期 侵入 策略 48h 内 ) 和 保守 治疗 策略 的 
14. AWA riba. fENS 65 SHB. 
早期 侵入 组 较 保 守 治 疗 组 6 个 月 死亡 或 心肌 梗死 相 
对 风险 减少 39%; ARM S75 岁 的 老年 组 ， 早 期 侵 
A SABER ST TAIT 4H. 6 个 月 死亡 或 心肌 梗死 相对 风险 
JA 56%; 但 年 龄 超过 75 岁 的 患者 早期 侵入 组 主 
要 出 血 事 件 发 生 率 明显 升 高 (16.695 vs. 6.5%, 
P-—0.009)7", —J3) 5 ^E Bü Ui fj meta 分 析 表 
明王 .与 选择 性 侵入 策略 相 比 . 常规 侵入 策略 
(包括 部 分 早期 侵入 策略 ) 能 显著 降低 年 龄 三 65 岁 老 
年 人 群 的 复合 终点 〈 包 括 心 血管 死亡、 心肌 梗死 )， 
但 不 能 降低 年 龄 二 65 岁 人 群 的 复合 终点 。Angeli F 
等 的 meta 分 析 发 现 ， 与 选择 性 侵入 策略 相 比 ， 早 期 
侵入 策略 能 显著 降低 心肌 梗死 和 全 因 死 读 的 复合 终 
点 ， 且 这 种 获 益 在 老年 人 群 中 更 明显 一 。 

老年 NSTE-ACS 患者 心肌 缺 血 症状 第 不 典型 ， 
心电图 党 第 缺乏 诊断 价值 ， 和 常 用 的 危险 分 层 工 具 可 
能 存在 一 定 的 缺陷 。 增 加 老年 NSTE-ACS 患者 的 
随机 对 照 研 究 ， 构 建 适合 老年 , JL HIE GS 
NSTE-ACS 患者 的 危险 分 层 工具 将 有 助 于 进一步 
优化 血 运 重建 策略 ,改善 其 临床 预后 。 对 于 老年 
NSTE-ACS 患者 而 言 ， 早 期 有 创 的 诊断 评估 和 人 血 
运 重 建 是 合理 的 治疗 策略 ” 。 极 高 危 患 者 推荐 进 
行 紧 急 冠 脉 造影 C25. ， 极 高 危 因 素 包 括 : Om 
流动 力学 不 稳定 或 心 源 性 休克 ; CO p] d 22 I s 
危及 生命 的 心律 失常 或 心 捕 又 停 ; CDD URBE SE BL 
械 性 并 发 症 ; 回 急 性 心力 衰竭 伴 难 治 性 心绞痛 和 
ST 段 改 变 ; @ 再 发 心电图 ST-T 动态 演变 ， 尤 其 
ke FEAT RI EVE ST RR 。 


四 、 老 年 NSTE-ACS 患者 的 冠 脉 旁 路 移植 术 


7 ok 27 Pu fe HL AS (coronary artery bypass 
grafting. CABG) i AY E TA 7g i E A AY HL 3s E 
建 方法 ， 多 文 病 变 ， 无 保护 左 主干 病变 、 严 重 钙化 
病变 是 CABG 本 的 经 典 手 术 指 征 ， 非 体外 循环 、 
小 切口 劳 路 移植 (5 一 10 cm) 等 技术 的 发 展 进一步 
提高 了 了 CABG 术 的 安全 性 和 疗效 。 然 而 ， 近 年 来 


PCI 技术 亦 取 得 了 显著 进步 ， 新 一 代 药 物 洗 脱 文 以 
(DES) 、 血 管内 超声 (IVUS) 、 光 学 相干 断层 显 像 
(OCT)、 血 流 储 备 分 数 ‘FFR)、 旋 磨 术 等 提高 了 
PCI 的 疗效 ， 增 加 了 老年 NSTE-ACS 患者 的 选择 。 
Weintraub WS 等 发 现 ， 年 龄 三 65 岁 的 老年 非 急 性 
心肌 梗死 多 支 病 变 患 者 ，1 年 随访 时 CABG 组 与 
PCI 组 死亡 率 没 有 显著 差异 (6.24% vs. 6.55%), 
4 年 随访 时 CABG 组 死亡 率 较 低 (16.4% vs. 
20.895) Edward L SWA T 3864 例 宇 75 岁 多 
支 病 变 患者 ， 数 据 来 源 于 纽约 PCI 及 CABG 临床 
注册 、PCI EGR A ZR CABG 上 报 系 统 。 分 为 
DES 44. CABG 组 (各 1932 例 )， 比 较 2.5 年 时 死 
亡 率 、 众 中 /心肌 梗死 /死亡 率 、 再 次 血 运 重建 率 ， 
结果 死亡 率 、 鞭 中 /心肌 梗死 /死亡 率 两 组 无 显 赦 差 
异 , 但 DES 组 再 次 血 运 重建 比例 高 。 

杂交 手术 ,是 近 几 年 兴起 的 心脏 领域 前 沿 技 
AR. 把 心脏 外 科 手 术 与 心 内 科 介 入 治疗 结合 起 来 ， 
常常 采取 左前 降 支 - 左 内 乳 动脉 桥 ， 其 余 冠 脉 血 管 
行 介 入 治疗 的 策略 。Harskamp RE 等 人 选 年 龄 之 
65 岁 老 年 患者 715 例 ， 杂 交手 术 组 患者 与 CABG 
组 按照 1 : 4 的 比例 进行 匹配 (杂交 组 143 例 ， 
CABG £H 572 fill). 两 组 30 天 主要 不 民心 脑 血管 
事件 (MACCE) 发 生 率 无 统计 学 差异 ; 与 CABG 
组 相 比 ,杂交 组 手术 并 发 证 、 输 血 比 例 、 胸 管 引 
流量 、 住 院 时 间 均 明显 减少 ，3 年 随访 期 间 死 亡 
率 相 似 。 该 研究 表明 , 与 传统 CABG AR THEE. 在 
老年 患者 中 采用 杂交 手术 的 策略 是 安全 的 ， 其 长 
期 疗效 类 似 ， 同 时 具备 手术 简便 、 血 制品 震 求 少 、 
恢复 更 快 等 优点 

对 于 合适 的 老年 NSTE-ACS Hi. 尤其 是 合 
并 糖尿 病 或 复杂 三 文 病 变 (如 SYNTAX 评分 二 
22). tiie CABG ZAHN”. SRB Ae CABG 
术 更 高 的 手术 死亡 率 ， 对 于 极 高 危 需 紧急 血 运 重建 
的 老年 NSTE-ACS 患者 ， 杂 交手 术 是 可 选择 的 策 
WE. 


五 EE NSTE-ACS 患者 的 个 体 化 药物 治疗 


脂肪 组 织 增加 ， 相 对 去 脂 体重 下 降 ， 肝 奢 缩 、 
肝 血 流 减少 及 肝 细 胞 色素 Pi 活性 减低 ， 均 影响 
药物 代谢 的 肝 “ 首 过 效应 ”; 增 龄 相关 的 肾 功 能 减 
退 ， 以 上 种 种 均 影 响 老 年 人 群 对 药物 的 反应 ， 决 
定 了 老年 NSTE-ACS 患者 的 药物 治疗 宜 个 体 化 


决策 。 

和 用 的 口服 抗 血小板 药物 包括 阿司匹林 、 提 
"bed. SIS BUE E AES. —T meta 分 析 显 
m5. Sob — 2X Pu (n Bar s] DE AR np EE IK i y TE 
死亡 、 心 肌 梗 死 和 至 中 的 相对 风险 2226. 与 年 轻 
患者 相 比 年龄 三 65 岁 的 老年 患者 获 益 更 明显 。 
CURE 研究 表明 一， 阿司匹林 联合 氧 吡 格雷 的 双 
联 抗 血小板 治疗 可 显著 降低 年 龄 二 65 岁 的 老年 
NSTE-ACS 患者 的 复合 终点 (包括 心血 管 死 亡 、 
卒中 、 非 致命 性 心肌 梗死 )。 由 于 明显 增加 主要 出 
血 事 件 。 普 拉 格 雷 不 推荐 应 用 于 年 龄 宇 75 岁 的 老 
EBA 。PLATO 人 研究 显示 ， 与 氧 吡 格雷 相 
比 ， 替 格 瑞 洛 降 低 总 体 人 群 缺 血 事件 相对 风险 
16% ,但 在 年 龄 三 75 岁 的 亚 组 人 群 中 未 显示 出 优 
势 。 糖 蛋白 CGP) IL b/Ill a 受 体 持 抗 剂 在 老年 
NSTE-ACS Hi # rp 4E HT IE ALPE TOR ER RE. Wi 
Ak TERI S PRAE SE. meta 分 析 显 示 GP Il b/ Ill a 4 
体 持 抗 剂 的 临床 获 益 随 着 年 龄 增长 呈 下 降 趋势 ” , 

老年 NSTE-ACS 患者 中 抗 凝 药物 的 使 用 存在 
一 定 的 争议 8 。A to Z 研究 显示 1， 与 普通 肝 雪 
HIE. ^Fdt-65 岁 的 老年 NSTE-AVS 患者 中 依 诺 
肝素 存在 轻微 优势 。 相 反 ，SYNERGY 研究 表 
HJ" fur AR. Tun HT R deg bo AE E AG v dA I B 
T Fr Wat 25] b 25 ATR c fg 7] S Hr E HA 
血 事件 。 因 此 ， 推 荐 根据 骨 功 能 情况 调整 老年 
NSTE-ACS 患者 静脉 用 依 诺 肝 素 剂 量 。 出 于 安全 
性 考虑 ,老年 PCI 患者 中 直接 凝血 酶 抑制 剂 (dn Et 
伐 卢 定 ) 比 肝 素 更 具 吸 引力 。 ACUITY HRR, 
LRF ESI RKA GP IE b/ Ill a 5e Hd bond 4H EE. 


两 组 在 降低 NSTE-ACS 患者 缺 血 事件 方面 无 明显 


差异 ， 但 比 伐 卢 定 组 出 血 事 件 明 显 减少 ， 
床 获 益 在 年 龄 75 岁 人 群 中 更 明显 。 


入、 展望 


增 龄 相关 的 病理 生理 改变 决定 了 老年 NSTE- 
ACS 患者 血 运 重建 具有 较 高 的 死亡 及 不 民事 件 发 
生 率 ， 但 绝对 及 相对 获 益 显著 。 赋 术 期 风险 评 佑 震 
要 平衡 风险 及 潜在 的 获 益 ， 根据 危险 分 层 、 虚 罚 积 
分 、 并 发 症 以 及 患者 的 依从 性 ， 选择 理想 的 血 运 重 
建 策略 。 此 外 ， 抗 栓 药 物 治 疗 宜 个 体 化 。 尽 管 如 
JL. 老年 NSTE-ACS 患者 何 时 以 及 如 何 行 冠 脉 血 
运 重 建 治疗 依然 是 复杂 的 。 未 来 应 提高 老年 ， 尤 其 


这 种 光临 
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是 高 龄 NSTE-ACS 患者 在 临床 研究 中 的 代表 性 。 


(HER 35M 


参考 文献 


[1] 


Kelsey SF. Miller DP. Holubkov R. et al. Results of 
percutaneous transluminal coronary angioplasty in pa- 
tients greater than or equal to 65 years of age (from the 
1985 to 1986 National and Blood 
Am J Car- 


Heart. Lung. 
Institute's Coronary Angioplasty Registry). 
diol. 66 (15): 1033-1038. 


Posenau JT. Wojdyla DM. Shaw LK. et al. 


1990, 
Revascu- 
larization Strategies and Outcomes in Elderly Patients 
With Multivessel Coronary Disease. Ann Thorac Surg, 


2017. 104 (1): 107-115. 


[3 ] Batchelor WB. Anstrom KJ. Muhlbaier LH. et al. 


[4] 


[6] 


[7] 


[8] 


[9] Reinecke H. Trey T. Matzkies F. et al. 


[10] Mehran R. Aymong ED. Nikolsky E. 


Contemporary outcome trends in the elderly undergoing 
percutaneous coronary interventions; results in 7. 472 
Cardiovascular Network Col- 


2000; 36 C3)s 723- 


octogenarians. National 
laboration. J Am Coll Cardiol. 
130. 

Scheubel RJ. Zorn H. Silber RE. et al. Age-depend- 
ent depression in circulating endothelial progenitor cells 
in patients undergoing coronary artery bypass grafting. 
J Am Coll Cardiol. 2003. 42 (12); 2073-2080. 

Heiss C. Keymel S. Niesler U. et al, Impaired pro- 
genitor cell activity in age-related endothelial dysfunc- 
tion. J Am Coll Cardiol. 2005. 45 (9): 1441-1448. 
Becker RC. aging: a 


Thrombotic preparedness in 


for thrombophilias. J Thromb 
Thrombolysis, 2007. 24 (3): 323-325. 


Mari D. Mannucci PM. Coppola R. et al. 


translatable construct 


H ypercoag- 
ulability in centenarians: the paradox of successful ag- 
ing. Blood. 1995. 85 (11): 3144-3149. 

Sandhu K. Nadar SK. Percutaneous coronary interven- 
tion in the elderly. Int J Cardiol. 2015. 199; 342-355. 
Grade of 
chronic renal failure. and acute and long-term outcome 
after percutaneous coronary interventions, Kidney Int. 
2003. 63 (2); 696-701. 

et al. A sim- 
ple risk score for prediction of contrast-induced ne- 
phropathy after percutaneous coronary intervention: 


development and initial validation. ] Am Coll Cardiol. 


20044. 44 (7); 1393-1399. 


[11] 


[12] 


[13] 


Subherwal S. Bach RG. Chen AY. et al. Baseline 
risk of major bleeding in non-ST-segment-elevation my- 
ocardial infarction; the CRUSADE (Can Rapid risk 
stratification of Unstable angina patients Suppress AD- 
verse outcomes with Early implementation of the ACC/ 
AHA Guidelines) Bleeding Score. Circulation. 2009. 
119 (14); 1873-1882. 

Alexander KP. Roe MT. Chen AY. et al. Evolution 
in cardiovascular care for elderly patients with non-ST- 
segment elevation acute coronary syndromes; results 
from the CRUSADE National Quality Improvement In- 
itiative. J Am Coll Cardiol, 2005. 46 (8): 1479- 
1487. 
Alexander KP. Newby LK. Cannon CP. et al. 
Acute coronary care in the elderly. part I; Non-ST- 
segment-elevation acute coronary syndromes; a scien- 
tific statement for healthcare professionals from. the 
American Heart Association Council on Clinical Cardi- 
ology: in collaboration with the Society of Geriatric 
2007. 115 < 19): 2549- 


Cardiology. Circulation. 


2969. 


[14] Afilalo J. Karunananthan S. Eisenberg MJ. et al. 


[16] 


[17] 


[18] 


[19] 


[20 ] 


Role of frailty in patients with cardiovascular disease. 
Am J Cardiol. 2009. 103 (11): 1616-1621. 

Murali-Krishnan R. Iqbal J. Rowe R. et al. Impact 
of frailty on outcomes after percutaneous coronary in- 
tervention: a prospective cohort study, Open Heart. 
2015. 2 (1): e000294. 

Hamonangan R., Wijaya IP. Setiati S. et al. Impact 
of Frailty on the First 30 Days of Major Cardiac Events 
in Elderly Patients with Coronary Artery Disease Un- 
dergoing Elective Percutaneous Coronary Intervention. 
Acta Med Indones. 2016. 48 (2); 91-98. 
Fried LP. Tangen CM. Walston J. et al. Frailty in 
older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A 
BiolSci Med Sci. 2001. 56 (3); M146-56, 

Green P. Woglom AE. Genereux P. et al. The im- 
pact of frailty status on survival after transcatheter aor- 
tic valve replacement in older adults with severe aortic 
stenosis: a single-center experience. JACC Cardiovas- 


2012. 5 (90. 974-981. 
Sanchis J. Bonanad C. Ruiz V. 


cInterv. 
et al. Frailty and 
other geriatric conditions for risk stratification of older 
patients with acute coronary syndrome, Am Heart J. 
2014, 168 (5); 784-791. 

Amsterdam EA. Wenger NK. Brindis RG. et al. 


2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Pa- 


[21] 


fo 
DS 
[ov 
led 


[24 | 


1 
by 
~J 

kd 


tients with Non-ST-Elevation Acute Coronary Syn- 
dromes: a report of the American College of Cardiology/ 
American Heart Association Task Force on Practice Guide- 
lines, J Am Coll Cardiol. 2014. 64 (24): e139-228. 
Komocsi A. Simon M. Merkely B. et al. Underuse 
of coronary intervention and its impact on mortality in 
the elderly with myocardial infarction. A propensity- 
matched analysis from the Hungarian Myocardial In- 
farction Registry. Int J Cardiol. 2016. 214; 485-490. 
Lagerqvist B. Husted S. Kontny F, et al. A long- 
term perspective on the protective effects of an early in- 
vasive strategy in unstable coronary artery disease: 
two-year follow-up of the FRISC- || invasive study. J 
Am Coll Cardiol. 40 (11): 1902-1914. 


Bach RG. Weintraub WS, 


2002. 
The 


Cannon CP. et al. 
effect of routine. early invasive management on out- 
come for elderly patients with non-ST-segment eleva- 
tion acute coronary syndromes, Ann Intern Med. 
2004. 141 (3): 186-195. 

Damman P. Clayton T. Wallentin L. et al. Effects 
of age on long-term outcomes after a routine invasive or 
selective invasive strategy in patients presenting with 
non-ST segment elevation acute coronary syndromes: a 
collaborative analysis of individual data from the FRISC 


II-ICTUS-RITA-3 € FIR) 2012. 98 
(3); 


trials. Heart. 
207-213. 

Angeli F. Verdecchia P. Savonitto S. et al... Early in- 
/asive versus selectively invasive strategy in patients 


with non-ST-segment elevation acute coronary syn- 


drome: impact of age. Catheter Cardiovasc Interv. 
2014. 83 (5): 686-701. 
Badings EA. Remkes WS. Dambrink JH. et al. 


Timing of intervention in high-risk non-ST-elevation 


acute coronary syndromes in PCI versus non-PCI cen- 


tres; Sub-group analysis of the ELISA-3 trial. Neth 
Heart J. 2016. 24 (3): 181-187. 

中 华 医 学 会 心血 管 病 学 分 会 介入 心脏 病 学 组 .中 国医 
师 协 会 心血 管内 科 医 师 分 会 血栓 防治 专业 委员 会 ， 中 
华 心血 管 病 杂志 编辑 委员 会 . 中 国 经 皮 冠 状 动脉 介入 


治疗 指南 (20160. 中 华 心 血管 病 杂 志 ，2016，44 
(5); 382-400. 

Weintraub WS, Grau-Sepulveda MV. Weiss JM. et al. 
Comparative effectiveness of revascularization strategies. 
N Engl J Med. 2012. 366 (16); 1467-1476. 

Hannan EL. Zhong Y. Berger PB. et al. Comparison of 


intermediate-term outcomes of coronary artery bypass 


[30] 


[31] 


[32] 


[33] 


[34] 


[35] 


[36] 


[37 ] 


[38] 


[39] 


grafting versus drug-eluting stents for patients— 75 years 
of age. Am J Cardiol. 2014. 113 (5): 803-808. 
Harskamp RE. Puskas JD. Tijssen JG. et al. Com- 
parison of hybrid coronary revascularization versus cor- 
onary artery bypass grafting in patients 之 65 years with 
multivessel coronary artery disease. Am J Cardiol. 
2014. 114 (2); 224-229. 

Antithrombotic Trialist's Collaboration Collaborative meta- 
analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for pre- 
vention of death. myocardial infarction. and stroke in 
high risk patients. BMJ, 2002. 324 (7329); 71-86. 
Yusuf S. Zhao F. Mehta SR. et al. Effects of clopi- 


dogrel in addition to aspirin in patients with acute coro- 


nary syndromes without ST-segment elevation. N Engl 
J Med. 2001. 345 (7): 494-502. 
Wiviott SD. Braunwald E. McCabe CH. et al. Prasug- 


rel versus clopidogrel in patients with acute coronary syn- 
N Engl J Med. 2007. 357 (20): 2001-2015. 
Wallentin L. Becker RC. Budaj A. et al. 


dromes. 
Ticagrelor 
versus clopidogrel in patients with acute coronary syn- 
dromes. N Engl J Med. 2009. 361 (11): 1045- 
1057. 

Boersma E. Harrington RA, Moliterno DJ. et al. 
Platelet glycoprotein Il b/ Illa inhibitors in acute coro- 
nary syndromes; a meta-analysis of all major randomised 


189-198. 
Albertal M. et al. The in- 


clinical trials. Lancet. 2002. 359 (9302). 


Belardi J. 


Manoharan G. 
fluence of age on clinical outcomes in patients treated 
with the resolute zotarolimus-eluting stent. Catheter 
Cardiovasc Interv. 2016. 87 (2): 253-261. 

Blazing MA. de Lemos JA. White HD. et al. Safety 


and efficacy of enoxaparin vs unfractionated heparin in pa- 


tients with non-ST-segment elevation acute coronary syn-~ 


dromes who receive tirofiban and aspirin; a randomized 
controlled trial JAMA. 2004. 292 (1): 55-64. 
Lopes RD. Alexander KP. Marcucci G. et al. Out- 
comes in elderly patients with acute coronary syn- 
unfractionated 
heparin: results from the SYNERGY trial. 
Js 2008. 29 (15): 1827-1833. 


Lopes RD. Alexander KP. Manoukian SV. et al. 


dromes randomized to enoxaparin vs. 


Eur Heart 


Advanced age. antithrombotic strategy. and bleeding 
elevation acute 


results from the ACUITY 


in non-ST-segment coronary syn- 


dromes: (Acute Catheter- 
ization and Urgent Intervention Triage Strategy) trial. 


J Am Coll Cardiol. 2009. 53 (12). 1021-1030. 


59 


第 
九 
章 
年 
非 
N 
- 
E 
Tfi 
j] 
型 


` 
t 
* 


A SERERE 


X 
a 


ARES Dg n IN Boe ee A 


vB uk ”动脉 癌 梓 硬化 性 心血 管 疾病 的 
pi p; alley 


一 、 从 心 脑 血 管 疾病 到 动脉 粥 样 硬 化 性 
心血 管 疾病 (AtheroSclerotic 
Cardiovascular Disease, ASCVD) 


Ay HO AML AES PR I Ae UL E] f Az OE DET z Nk oy RE fli 
化 性 疾病 ， 是 威胁 人 类 健康 的 重大 疾病 。 过 去 的 几 
-“ 生 ， 美 国 心脏 协会 /美国 华中 协会 -(AHA/ASA) 
一 百 致力 于 年 心病 、 脑 鞭 中 及 心血 管 病危 险 内 素 的 
防治 ， 通 过 有 效 的 防治 措施 ，2009 年 美国 心 脑 血 
管 疾病 较 10 年 前 下 降 25%， 在 欧洲 冠 心 病 的 患 病 
AE 1980 年 下 降 50 名， 目前 欧美 等 发 达 国 家 的 心 
VL EE X CL AE PERS C 。 然 而 ,中国 心 血管 疾 
病 仍 呈 明 显 上 升 态势 . 心血 管 疾病 的 发 病人 数 持续 
增加 ， 今 后 10 年 心血 管 疾病 患 病 人 数 仍 将 快速 增 
长 ,目前 心血 管 疾病 死亡 占 农 村 及 城市 居民 总 死亡 
率 的 首位 - 。 心 血管 疾病 的 防治 仍 应 该 是 我 国医 疗 
工作 的 重点 。 

2013 年 ACC/AHA 血脂 指南 首次 提出 AS- 
CVD WHS. 包括 急性 冠 脉 综合 征 、 心 肌 梗 死 的 
病史 、 稳 定性 或 不 稳定 型 心绞痛 、 冠 状 动脉 血 运 重 
SEA. ak k FE RE (E TE AS P ay a TEE Bo de ib Az TE 
(TIA). hk FE Gi (eT Sb JA] SE. 2014 年 美 
国 国 家 血脂 协会 NLA) 指南 对 ASCVD 做 了 进 一 
步 的 解释 ， 包括 心肌 梗死 CMI) 或 其 他 急性 冠 脉 
综合 征 、 冠 状 动 脉 血 运 重 建 林 、TIA、 usn 
Ph S a ots FER TEES C RIA Ee — 0. 

A He fi ui AS E d AS z ote FE fi (P AR - - 
a Nik ots FERE E. PR I oR FERE (E. HEAT SI RE 
WEAK AY E KA. Sua hk DE TERK o ASCVD 
JFAE— ^P it BS AP. M de m ER S NK ots FE i (e IS] a 
Al. ASCVD ix — ES: pi] H fit oh Wk ots PE fi (E i IT Dy 
该 注重 患者 的 整体 性 .策略 应 该 更 全 面 ， 抗 动脉 粥 
样 硬化 治疗 不 仅 局 限 心 、 脑 血管 系统 . 还 包括 外 周 
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二 、 外 周 动脉 疾病 (peripheral arterial 
disease, PAD) 是 ASCVD 的 重要 


组 成 部 分 


PAD 是 ASCVD 的 重要 组 成 部 分 ， 发 病 率 仅 
UR FP ob o JA Be S IP, M HOST 
PAD 的 流行 病 学 oe IEA E 34 项 人 研究 112 027 
例 参 与 者 ， 结 果 显 示 ， 高 收入 国家 45 一 49 岁 年 龄 
组 女性 PAD BADEN S .2896. 而 男性 的 发 病 率 
为 5. 41%，85 一 89 岁 年 龄 组 女性 PAD 的 发 病 率 为 
18. 38%， 男 性 发 病 率 为 18.83%。 中 低 收 入 国家 
男性 PAD id 发 病 率 低 于 高 收 人 男性 ，45 一 49 
4 85-89 岁 两 组 的 发 病 率 分 别 为 2.89% 及 
14.94%. RE 2010 Æ. 全球 PAD 患者 有 20 200 

过 去 的 10 年 中 低 收入 国家 PAD Auki 
so, aie A cri rim Jt AF SE He AN 
不 分 收入 及 性 别 ，PAD ÆA BR y HB Pao iT. MEE 
龄 增长 .PAD 的 患 病 率 不 断 增 加 ， 旦 中 低 收 入 国 
家 增长 趋势 更 加 迅猛 。 作 为 一 个 发 展 中 国家 ,我 
E PAD 的 发 病 率 也 在 不 断 增加 。 

2012 年 一 项 流行 病 学 研究 显示 ， 我 国 高 血 不 
患者 PAD 的 总 体 患 病 率 为 9%， 且 随 年 龄 的 增长 


Crldul， 


BARKHA., 45552., 55~65 2, 6575 岁 三 
组 高 血压 患者 PAD 的 上 患 病 率 分 别 为 7.27. 


8.6206. 1296 , [JH]. — T & Hb B Sr ri T A ds 
果 显 示 ， 高 龄 糖尿 病 患者 PAD 的 患 病 率 极 高 ， 可 
达 60.6% — 70.9995 , FED BE A BA PAD 同 
样 高 发 ， 我 国 一 项 纳入 5279 例 心 脑 血管 疾病 或 存 
在 多 重 动 脉 嘱 样 使 化 危险 因 系 的 患者 临床 试验 显 

hs 能 不 全 组 患者 PAD Am x d RH] S es TF Hf 


pi 正常 组 58l Oy 19.9% E 8.3% (P< 
0. se. E T B if IY A X iG. AIA 


命 逐 渐 延 长 ， 而 年 龄 是 PAD 的 重要 危险 因素 ， 随 
着 人 们 年 龄 增长 ，PAD 的 发 生 率 逐渐 升 高 ，PAD 


的 预防 也 需要 给 予 更 多 的 重视 。 
三 、ASCVD 的 全 面 预防 


动脉 粥 样 硬化 是 血管 的 慢性 炎症 性 病变 .主要 
累及 心 、 脑 .以 及 外 周 的 大 中 型 动脉 ， 导 致 脏 帮 的 
缺 血 。 高 血脂 、 吸 烟 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 高 同型 半 
胶 氨 酸 、 遗 传 变 异 及 某 些微 生物 感染 是 动脉 嘱 样 硬 
化 的 危险 因素 ,上 述 因 素 引 起 内 膜 功 能 亲 筷 .出 现 
动脉 辟 单 核 细 胞 聚集 、 平 滑 肌 细胞 移行 及 增殖 、 绎 
维 组 织 形成 并 可 出 现 脂 质 核心 及 坏死 物质 ， 导 致 
a Wyke FER e. Pt drip nf Hy UE He Ze cs ug] 2] 2H [E 
I” o A 30 年 ， 通过 有 效 的 措施 控制 血脂 、 血 
压 和 戒烟 ， 欧 洲 心 血管 疾病 的 死亡 率 下 降 超 过 
50% ， 然 而 这 一 趋势 正 被 肥胖 、2 型 糖尿 病 、 年 龄 
增长 等 因素 减弱 ，ASCVD 的 发 生 和 发 展 是 多 种 危 
险 因 素 共 同 作 用 的 结果 .有效 控制 各 种 危险 因 系 的 
预防 策略 . 可 使 ASCVD 患者 获 益 更 大 。 

(一 ) 生活 方式 管理 是 ASCVD 预防 的 基石 

生活 方式 的 管理 是 ASCVD 预防 的 基石 。 对 于 
所 有 ASCVD 患者 应 该 优先 选择 生活 方式 管理 ， 或 
者 在 良好 生活 方式 管理 的 基础 上 联合 抗 动脉 帝 样 便 
化 药物 治疗 。 生 活 方 式 管理 包括 健康 饮食 ， 规 律 运 
动 ，、 控 制 体重 ,避免 吸烟 。 对 于 中 低 危 患者 ， 在 给 
六 药物 十 预 前 ， 至 少 应 有 3 个 月 生活 方式 管理 ; 对 
于 高 危及 极 高 危 组 患者 ， 生 活 方 式 管理 与 药物 治疗 
可 同步 进行 。 美 国 NLA 血脂 指南 提出 生活 方式 管 
理 分 四 步 走 - 。 第 一 步 是 健康 饮食 、 运 动 . 减轻 体 
重 。 减少 饱和 脂肪 的 摄 入. 饱和 脂肪 摄 和 人 量 应 小 于 
总 能 量 的 7%; 每 周三 150 min 中 等 到 高 等 强度 体 
育 锻 炼 ; 超重 或 肥胖 患者 减轻 体重 5261026, X 
于 高 危 和 极 高 危 组 患者 ， 生 活 方式 管理 与 药物 治疗 
可 同时 进行 。 第 二 步 ， 知 血脂 仍 未 达标 . 可 加 强 第 
一 步 的 干预 措施 ， 同 时 进行 饮食 调整 ， 可 寻求 稼 养 
师 及 体育 教练 的 帮助 。 第 三 步 ， 奉 通过 上 述 生 活 方 
式 管理 血脂 可 达标 ， 则 需要 监测 6 一 12 个 月 ， 硅 血 
脂 水 平 仍 不 达标 ， 则 可 开始 药物 治疗 。 第 四 步 是 每 
4 一 12 个 月 监测 生活 方式 管理 效果 。 

(二 ) 调 脂 治疗 

血脂 代谢 异常 是 传统 的 ASCVD ERAR. K 
量 的 循 证 医学 证 据 显 示 降 低 总 胆固醇 (TC) 和 低 
密度 脂 和 蛋白 胆 周 醇 (LDL-C)， 可 有 效 减 低 ASCVD 
的 发 生 和 死亡 率 . TC 及 LDL-C 达标 应 该 作为 调 脂 


治疗 的 基本 策略 " 。 近 期 NICE. NLA 等 血脂 指 
南 提出 非 HDL-C 是 ASCVD 的 独立 危险 因素 ， 特 
别 是 对 高 甘油 三 酯 血 症 的 患者 预测 价值 更 大 ， 非 
HDL-C 的 价值 需要 更 多 大 型 临床 试验 证 实 ， 然 而 
绝 大 部 分 的 药物 临床 试验 以 TC 和 LDL-C 作为 治 
疗 目标 。 无 论 使 用 何 种 降 脂 方 案 ，TC 及 LDL-C 3^5 
标 仍 然 是 ASCVD 预防 的 基础 .以 降低 甘油 三 酯 及 
升 高 HDL 为 目标 的 预防 策略 目前 仍 缺 乏 证 据 …… 。 

常见 调 脂 药物 包括 他 汀 及 非 他 汀 两 大 类 。 从 
1987 年 开始 他 汀 类 药物 一 直 是 调 脂 治疗 的 基石 ， 
大 量 的 临床 试验 证 实 他 汀 类 药物 可 显著 减低 心肌 梗 
死 及 脑 洽 中 等 心血 管 疾病 的 发 生 率 ， 在 他汀 类 药物 
使 LDL-C 水 平 下 降 1 mmol/1， 主 要 心血 管事 件 的 
风险 可 下 降 20%-” 。 非 他 汀 类 药物 中 胆汁 酸 歼 合 
剂 、 依 折 麦 布 、 烟 酸 等 调 脂 药 降 LDL-C 作用 较 突 
His 而 贝 特 类 、 烟 酸 及 w 3 脂肪 酸 降 甘 油 三 酯 的 
作用 较 突 出 。 新 型 调 脂 药物 PCSK9 单 殉 隆 抗 体 可 
通过 升 高 LDL 受 体 数量 和 提高 LDL 的 清除 率 ， 
在 原 有 降 脂 方案 的 基础 上 使 LDL-C 水 平 再 降低 
40%~70%!"! 。 

2013 年 的 ACC/AHA 指南 证 实 了 四 组 他 汀 类 药 
物 治 疗 明 显 获 益 人 群 ， 建 议 对 这 四 组 人 群 开始 中 到 
高 剂量 他 汀 类 药物 治疗 ， 这 四 组 人 群 包括 : ASCVD 
患者 ; “Ele >21 岁 合 并 LDL-CZ190 mg/dl 者 ; 年 
is 40~75 岁 的 糖尿 病 合 并 LDL-C 三 70 mg/dl A& 
者 ; ER 40 一 75 岁 ，10 年 ASCVD AUS 27.59. 
H. LDL-CZ70 mg/dl Haw". BMA SEN A 
者 以 中 到 高 强度 的 他 汀 类 药物 作为 起 始 剂量 ， 中 等 
强度 的 他 汀 类 药物 使 LDL-C 降低 30% ~50%. 高 


强度 他 汀 类 药物 使 LDL-C 降低 三 50%。 和 车 血脂 仍 - 


未 达标 ， 

(三 ) 高 血压 的 治疗 

高 血压 是 冠 心 病 、 脑 血管 疾病 、PAD 等 疾病 
的 重要 危险 因素 ， 截 至 2010 年 高 血压 相关 的 死亡 
人 数 达 940 H. 5 1990 年 相 比 增加 210 万 ， 且 这 
一 比例 随 年 龄 增长 还 在 急剧 上 升 二 .控制 血压 也 
是 ASCVD 预防 的 重点 。 所 有 高 血压 患者 及 血压 处 
于 正常 高 值 的 患者 都 应 进行 生活 方式 管理 ,并 根据 
血压 水 平 及 心血 管 疾病 的 总 风险 决定 是 否 给 予 降 压 
药物 治疗 。 高 血压 3 级 、 高 血压 1 一 2 级 极 高 危 组 患 
者 需要 开始 药物 干预 ; 而 对 高 血压 1 一 2 级 高 危 组 患 


可 增加 他 汀 类 药物 的 剂量 或 加 用 其 他 调 脂 
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在 降 压 效力 上 无 明显 差 寞 . 


者 进行 药物 干预 也 对 于 高 血压 1 一 2 级 
低 、 中 危 组 患者 ， 建议 首选 进行 生活 方式 管理 ,， 石 
血压 未 达标 可 考虑 药物 干预 ; 无 症状 高 血压 患者 旦 
无 冠 心 病 、 肾 病 、 糖 尿 病 证 据 ， 建 议 使 用 SCORE 评 
分 决定 高 血压 的 干预 方式 。 高 血压 治疗 的 靶 目 标 具 
有 个 体 差 异 , 年 龄 二 60 岁 人 和 群 目标 血压 应 过 140/ 
90 mmHg; 年 龄 二 60 岁 且 收缩 压 宇 160 mmHg A: 
群 ， 建 议 将 收缩 压 控制 在 140 ~ 150 mmHg. mi? 
老年 患者 的 最 佳 治疗 目标 仍 缺 乏 临 床 证 据 . 年 龄 二 
80 岁 人 和 群 建议 将 收缩 压 控制 在 140 一 150 mmHg 以 
保证 足够 的 脏 器 供血 。 现 有 的 降 压 药 包 括 利 尿 剂 、 
ACEI 类、ARB 类 、B 受 体 阻 滞 剂 及 钙 通 道 阻 沛 剂 . 
均 可 用 于 高 血压 治疗 -" 

(四 ) 糖尿 病 的 治疗 

2010 年 中 国 疾病 预防 控制 中 心 CCDC) 调查 估 
测 我 国 18 岁 成 人 糖尿 病 患 病 率 为 11. 6%， 成 人 糖尿 
病 患者 中 绝 大 部 分 为 2 型 糖尿 病 ， 少数 为 1 型 糖尿 
Jj. 其 他 类 型 糖尿 病 所 占 比 例 更 少 -。ADVANCE 
研究 共 纳 入 中 国 糖 尿 病 受 试 者 3293 fl 亚洲 地 区 
纳入 人 群 总 数 为 4136 filo. SET dr AES FERE on. 
发 生 过 心肌 梗死 的 患者 占 6.4%， in Az AIT UA 
13.9%". ASCVD 是 糖尿 病 首要 致死 原因 ， 
糖尿 病 的 有 效 控制 可 减低 ASCVD B9 z "ER. 

根据 患者 病情 选择 合适 的 降 糖 方案 非 第 
初 治 患者 口服 降 糖 药 一 般 首 选 二 甲 双 县 ，HbAlC 
三 9 上 可 考虑 二 联 使 用 口服 降 糖 药 。 胰 岛 素 一 般 作 
为 三 线 治疗 药物 . 超重 肥胖 者 胰岛 素 应 作为 四 线 或 
五 线 治疗 药物 ， 避 免 胰 岛 素 致 体重 增加 。 出 现 以 下 
状况 患者 应 首选 胰岛 素 治 疗 : HbAIC 10% 一 
12% 或 空腹 血糖 二 16.7 或 最 高 血糖 二 
L: 有 明显 糖尿 病症 状 或 消瘦 ; 酮 症 。 
已 经 接受 降 糖 治疗 的 患者 车 口服 药物 治疗 效果 不 佳 
可 考虑 启动 胰岛 素 治疗 ， 如 使 用 2 种 口服 降 糖 药 血 
糖 仍 不 达标 者 ; 或 超重 肥胖 患者 服用 3 一 4 种 口服 
降 糖 药 血 糖 仍 不 达标 者 。 降 糖 目标 需要 根据 患者 年 
龄 、 病 程 长 短 、 预 期 寿命 、 vorbei 
定 。 对 多 数 非 妊娠 成 人 HbAIC 控制 目标 议 
7% 是 合理 的 ; 对 部 分 年 龄 二 65 7 gp dnt 
短 、 硕 期 寿命 较 长 (之 15 年 ) 且 降 精 治疗 无 明显 
低 血 糖 反 应 及 超重 肥胖 患者 无 体重 增加 等 其 他 不 民 
B Wd. Kk HbAIC 控制 在 6.5% ULF ERE A E 
的 ; 对 高 龄 、 低 血糖 风险 高 、 预 期 寿命 得、 病程 长 


mmol/L 


19. 4 mmol/ 
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的 患者 可 适当 放宽 降 糖 目标 ” 


(A) 抗 血小板 治 
阿司匹林 在 心肌 梗死 、 脑 鞭 中 及 PAD 的 二 级 
预防 中 具有 关键 地 位 ,无 明显 心 脑 血 管 疾病 患者 口 


服 阿 司 匹 林 进行 一 级 预防 的 策略 尚 存 在 和 争议。 一 项 


纳入 17000 名 受 试 者 的 meta 分 析 显 示 ， 既 往 心 肌 


梗死 、 脑 卒中 及 PAD 患者 给 予 阿司匹林 进行 二 级 
预防 ， 与 对 照 组 相 比 ， 阿 司 匹 林 可 显著 减低 脑 至 


中 、 冠 心病 青 发 ， 并 能 降低 10% 的 全 因 死 亡 率 ， 
且 临 床 获 益 大 于 出 血 风险 ; 同时 ,此 项 研究 还 所 
出 ， 无 明显 心 脑 血管 疾病 人 群 长 期 口服 阿司匹林 与 
mper Errai 

. 而 消化 道 大 出 血 及 颅 外 出 血 风险 每 年 增加 
0. Lid l 9016 年 欧洲 动脉 粥 样 硬化 学 会 (EAS) 
不 推荐 阿司匹林 作为 心血 管 疾病 的 一 级 预防 药物 。 

(六 ) 结语 

动脉 粥 样 硬 化 是 全 身 性 疾病 ，ASCVD (hod 
心病 、 脑 卒中 或 TIA、 外 周 动脉 粥 样 硬化 性 疾病 
等 ，ASCVD 是 致死 及 致 残 的 主要 病因 ， 
症 、 高 血压 、 糖 尿 病 、 
险 因 素 。 生 活 方式 管理 、 降 脂 、 


ie HE fll 
肥胖 等 是 ASCVD AY d E fu 
控制 血压 、 控 制 血 


糖 、 抗 血栓 等 是 有 效 预 防 ASCVD 的 策略 .可 降低 
ASCVD 的 发 病 率 及 死亡 率 。 
(te Wt tH) 
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心脏 康复 (cardiac rehabilitation. CR) 的 发 


展 历史 被 人 们 所 熟知 ， 从 20 世纪 60 年 代 在 美国 被 
BIER HB S] m aye. ALT "Hw 


-动态 -= 有 度 ” 几 个 阶段 。 随 着 人 类 对 健康 品质 有 更 
高 要 求 以 及 循 证 医学 的 发 展 ， 医 生 对 疾病 的 治疗 不 
再 只 是 “一 时 地 解决 问题 ”>， 而 是 “更 久 地 维护 ”。 
AVE eh KSEE GE (acute coronary syndrome. ACS) 
作为 一 种 明显 的 增 龄 性 疾病 ,已 成 为 威胁 人 类 生命 
的 最 大 问题 。 而 老年 ACS 患者 的 康复 治疗 存在 特 
殊 性 ,如何 更 好 地 进行 治疗 ， 震 要 进一步 加 以 
讨论 。 

二 、 相 关 定 义 

I ZÆ 

“ 老 ” 的 定义 是 有 一 个 变迁 的 过 程 的 。1875 年 
时 还 普 过 认为 50 岁 以 上 者 为 老年 人 ,但 随 看 社会 
的 发 展 和 平均 寿命 的 延长 ， — hei 
T— Án " CN 国家 一 般 采 用 65 
WHO 目前 还 使 用 60 岁 

2. a TE ot Ik Zi 
drome. ACS) 

Aa VE nek Ka Fe E a: — 2H f AS IG. e CRAT T 
症状 相关 ， 包括 ST 段 抬 高 型 ACS (ST-segment 
elevation ACS. STE-ACS) fil dE ST 段 抬 高 型 
ACS (non ST-segment elevation ACS. NSTE- 
ACS)。 前 者 通常 指 急 性 胸痛 合并 心电图 ST ETE 
续 抬 高 (>20 min) 的 患者 ， 最 终 多 演变 为 ST 段 
挫 高 型 心肌 梗死 (ST-segment elevation myocardial 


合 征 (acute coronary syn- 


infarction. STEMD. ， 主 要 的 治疗 方式 为 介入 或 游 
栓 等 再 灌注 治疗 。 后 者 心电图 变化 可 包括 一 过 性 


ST 有 段 抬 高 、 持 续 或 一 过 性 ST RER. 工 波 倒置 、 
低 平 或 假 性 正常 化 ， 或 者 心电图 正常 。NSTE-ACS 
临床 谱 包 括 从 就 诊 时 无 症状 到 进行 性 缺 自 、 血 液 动 
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综合 征 患 者 的 心脏 康复 


力学 不 稳定 或 心 搏 又 保 ”。 
3. OIERA JT (cardiac rehabilitation. CR) 
CR 是 指 以 医学 整体 评估 为 基础 通过 药物 、 
on. WE. DER. OM EAK E b b Ar UK Ga F 


Hl. 为 患者 在 急性 期 、 恢 复 期 以 及 整个 生涯 中 提供 
从 生理 、 心 理 到 社会 诸多 方面 的 全 面 和 全 程 管理 
服务 及 关怀 

=. Ho 


年 心病 是 威胁 健康 的 主要 非 传 染 性 疾病 。 随 
着 人 和 群 医疗 意识 的 改善 和 医疗 技术 的 进步 . 世界 
整体 发 病 率 是 逐步 下 降 的 . 尤其 是 发 达 国 家 ” 
但 是 死亡 率 却 在 升 高 ” 。 根 据 2014 年 报告 显示 ， 
中 国 2010 年 冠 心病 的 死亡 率 较 1990 年 上 升 了 
31.6%. 382014 年 发 病人 数 达 到 2.9 亿 ， 占 城市 
居民 死亡 的 41. 9%， 农 村 死亡 的 44.826" . 并且 
在 过 早死 亡 原因 中 排 至 第 二 位 CB WM 
中 )。 对 世界 心血 管 疾病 死亡 率 一 /二 级 预防 有 效 
性 的 研究 发 现 , 各 国 一 级 预防 对 减少 心血 管 病死 
wa 

7%， 可 见 一 /二 级 预防 对 减少 各 国 心血 管 病 死亡 
oa me 。 而 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 (Cpercuta- 
neous coronary intervention. PCI) 的 开展 ,尤其 
是 对 急诊 PCI 实施 中 D-to-B (Door to Balloon) 时 
间 的 把 握 ， 使 死亡 率 进 一 步 下 降 。 在 美国 75 
韭 转运 STEMI 患者 D-to-B Same min. KK 
升 了 救治 的 成 功率 ”。 国 内 在 这 还 有 很 大 的 
提高 空间 。 

心脏 康复 治疗 已 经 走 过 了 半 个 世纪 ， 在 经 历 了 
理念 的 转变 和 调整 后 ， 在 西方 国家 逐步 完善 和 健全 
起 来 。 在 经 典 教 科 书 里 , 心脏 康复 有 独立 的 草 

———— 


baan Ai .在 美国 及 欧洲 ,还 有 独立 的 指 
南 . ipai » 中 国 的 心脏 康复 治疗 开始 于 
20 世纪 80 年 代 ，2007 年 成 立 “ 中 国 心 脏 康 复 ” 合 


作 项 目 ，2015 年 成 立 了 心脏 康复 专业 委员 会 ， 推 
出 了 目 己 的 康复 治疗 指南 (试行 本 ). 并 且 在 各 类 
会 议 中 癌 专科 医生 积极 推广 。 同 时 ,各 三 级 甲 等 医 
院 还 建立 了 专门 的 心脏 康复 门诊 ， 帮 助 患者 解决 实 
际 的 问题 。 但 对 于 治疗 的 实施 情况 ， 并 没有 确切 的 
数据 统计 。2016 年 2 月 在 厦门 举行 的 心脏 康复 会 
议 中 ， 人 台湾 的 医师 进行 了 专题 汇报 ， 其 中 提 到 工期 
康复 时 ， 大 量 的 患者 流失 ,比例 超过 50%。 在 欧 
关 国 家 ,虽然 社会 加 大 了 宣传 、 增 加 了 资金 投入 ， 
但 是 转 诊 率 和 参与 率 在 30% 一 50%"-。 IWS 
KEF 50% ,比例 相当 。 所 以 ， 就 康复 治疗 本 身 
而 言 ， 形 势 并 不 乐观 ， 


四 、 康 复 前 评估 


进行 康复 前 评 佑 是 非常 必要 的 ,只 有 对 患者 和 
病情 全 方位 地 认 知 才能 更 好 地 制订 康复 计划 。 评 
舍 和 包括 : 一 般 性 评估 、 生 活 评估 、 心 理 / 精 神 评估 、 
体能 评估 、 心 肺 风险 评估 共 5 个 方面 。 但 需要 注 
总 老年 人 的 特殊 性 ， 部 分 老年 人 已 不 具备 独立 生活 
其 至 完整 表达 的 能 力 ， 所 以 需要 更 认真 地 评估 其 状 
仿 、 了 解 其 意愿 。 全 面 评估 需要 在 康复 方案 制订 前 
进行 但 是 治疗 中 仍 震 要 定期 评价 。 

(一 ) 一 般 性 评估 

1. 病史 及 基础 信息 采集 

(OD 基本 信息 。 

(2) 现 病史 : 该 部 分 是 一 般 性 评估 的 重点 E 
要 了 解 与 运动 相关 的 疾病 情况 、 日 常 活动 耐 受 情 
况 。 心 血管 情 况 盏 要 特别 注意 : 发 病 时 间 、 诊 断 时 
司 、 来 次 发 病情 况 及 时 间 、 治 疗 情况 、 目 前 用 药 情 
况 、 是 否 接受 介入 治疗、 介入 治疗 报告 血管 情况 、 
入 路 情况 及 处 理 、 心 功能 NYHA 分 级 、 心 绞 痛 
CCS 分 级 ， 可 以 给 予 GRACE 评分 及 十 年 风险 评估 
预测 患者 后 续 发 病情 况 。 

(3) 既往 史 : 心血 管 疾病 危险 因素 相关 疾病 、 
外 伤 及 手术 史 、 呼 吸 / 运 动 /神经 系统 疾病 史 、 慢 性 
疼痛 情况 . 便秘 、 打 身 及 尿 失 禁 等 . 

(4) 个 人 史 : 烟 酒 史 、 家 族 史 、 饮 食 / 营 养 / 睡 
IK Ae FE AI TL a 


-€ 


(5) 社会 心理 精神 问题 : 压力、 抑郁、 焦虑 
诗 。 了 解 与 同 住 子 女 的 关系 及 医疗 意愿 〈 是 和 否 有 指 


定 代 理 人 人， 以 及 对 生命 支持 治疗 的 看 法 ) 。 
(6) 治疗 依从 性 : 是 否 可 以 坚持 服药 、 复 诊 以 


及 完成 康复 治疗 。 

2. 体格 检测 

(1) 一 般 体格 检查 : 
相关 检查 。 

(2) 循环 及 呼吸 系统 检测 : 系统 查 体 、 外 周 血 
党 检查 、 水 肿 以 及 胸 腹 部 手术 愈合 情况 。 

(3) 神经 、 骨 骨 、 肌 肉 系 统 功能 检测 : 注意 运 
动能 力 相 关 检 查 ， 以 及 肌肉 、 体 脂 含量 等 。 

3. 实验 室 检 查 

血脂 (七 项 )、 血 糖 (包括 糖化 血红 和 蛋白 )、 凝 
血 、 肝 肾 功 能 、 电 解 质 、B 型 脑 钠 肽 、 血 气 、 血 红 
集 月 含量 等 ， 必要 时 可 追加 口服 葡萄 糖 耐 量 试验 、 
心肌 酶 等 项 目 。 

4. 辅助 检查 

心电图 、 胸 片 、 心 脏 超声 、 心 脏 核 素 检查 、 心 
脏 磁 共振 成 像 、 心 脏 冠 状 动 脉 CT、 冠 状 动脉 造影 
(根据 情况 选用 ) 。 

(二 ) 生活 评估 

生活 评估 实际 分 为 一 般 性 生活 评价 (basic ac- 
tivities of daily living. BADLs) 以 及 工具 性 生活 
评 价 of daily 
IADLs)。 前 者 是 指 每 日 生活 的 自理 活动 以 及 基本 
导体 活动 能 力 ;， 后 者 主要 是 高 级 技能 ， 比 如 社区 中 
独立 生活 的 关键 技能 以 及 工具 的 使 用 情况 。 

第 用 的 BADLs 包括 : Barthel 指数 、Katz 指 
数 、 功 能 独立 性 评定 、 改 良 PULSES 评定 量 表 、 
修订 的 Kenny 自理 评定 等 。 常 用 的 IADLs 包括 : 
工具 性 日 第 生活 活动 能 力量 表 、Frenchay 活动 指 
数 、 功 能 活动 问卷 (FAQ)、 快 速 残 疾 评 定量 
(RDRS) SF. HAA FH AY JL Ae 
活活 动能 力量 表 (katz BADLs) "^; @Barthel H 
a ^E fih 386 7I 3€ ^^; Q)Lowton 工具 性 日 常生 
活活 动能 力量 表 (Lowton IADLs)''* , 

由 于 问卷 是 患者 本 人 填写 ， 所 以 需要 医生 进行 
二 次 评估 。 医 生 需 要 了 解 患者 的 一 般 情况 ， 还 应 考 
虑 到 生活 环境 、 心 理 情况 、 依 赖 性 、 生 活水 平和 文 
化 系 养 等 方面 ,避免 错 误 估 计 。 评 价 时 可 以 向 家 属 
本 解 情况 ,重复 评价 需要 在 同一 环境 或 条 件 下 进 
行 。 同 时 笛 要 强调 ， 了 卧床 不 等 于 功能 全 部 缺失 ， 应 
进行 更 进一步 的 详细 评价 。 

(三 ) 心理 /精神 评估 

该 项 评 佑 对 于 老年 人 是 非常 重要 的 ， 可 以 很 好 


注意 精神 状态 、 


( instrumental activities living. 


(DKatz 日 常生 - 
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地 反映 待 评估 人 的 整体 状态 ， 判 断 其 回答 问卷 和 表 
现 的 真实 性 ， 同 时 也 是 疾病 进展 和 个 人 依从 性 很 好 
的 风 回 标 。 需 要 评估 认 知 、 生 活 质量 、 精 神 状 态 、 
个 性 及 感情 特征 以 及 睡眠 质量 。 下 面 推荐 一 些 量 
表 ， 可 以 选择 使 用 : 中 认 知 能 力 (MINI-COG ™ Jj 
KMAR)”; 四 简易 精神 状态 量 表 (MMSE); 
名 世界 卫生 组 织 生活 质量 量 表 及 简 表 (WHOQOL); 
由 西雅图 心绞痛 量 表 (SAQ); ©9 条 目 患 者 健康 
问卷 (快速 抑郁 评估 ， PHQ-9)” ; @ 老 年 抑郁 量 
表 (MEE, GDS)", 加 症状 自 评 量 宕 (SCL 
900; @ 匹 兹 保 睡 虐 质 量 评定 量 


以 上 量 表 结 果 如 果 确 实 存在 明显 异常 需要 专 


Bt i Ab FE 


(四 ) 体能 评估 
1. 身体 成 分 评估 


ES. ARE, BMI, FER. ARR Aa. WA 
保有 量 等 。 

2. 心肺 功能 评估 

Wr. 


3. 肌肉 能 力 评估 

最 大 力量 1-RM 测试 适合 健康 人 及 低 危 患者 ， 
对 于 老年 ACS 患者 ,往往 不 能 耐 受 或 配合 ， 可 以 
进行 X-RM 测试 。X-RM 测试 是 指 : 尽 最 大 努力 ， 
在 动作 标准 下 技能 完成 X 次 负荷 重量 。X 值 一 般 为 


10 一 15。 徒 手 肌 肉 评定 方法 可 以 得 到 状态 评定 情况 
而 非 精 确 数值 ， 比 如 依 卧 撑 、30 s FAF JE nil X ds 
30 s 椅子 站 立 试验 、1 min 仰卧 起 坐 试 验 、2.14 
起 身 行走 试验 、 息 楼 梯 试 验 等 。 

1. AE FESTE fh 

Ne fX Hifp gs COR A. PT B. HIA 
( 肩 部 )， 转 体 试 验 GKTO 等 。 

5. 平衡 性 评估 

老年 人 平衡 功能 往往 较 差 ， PE AP ite E e A 
难 易 程度 、 注 意 保护 。 难 度 : PRHRGUDIHR. 324 gd 
大 到 小 、 测 试 表面 坚硬 到 和 柔软， 静态 到 动态 。 


(五 ) 心肺 风险 评估 

第 用 的 评价 方法 包括 心肺 运动 试验 (cardio- 
pulmonary exercise testing. CPET) 和 心 电 运 动 试 
验 ， 前 者 为 最 常用 方式 ， 是 评价 心血 管 康复 风险 的 


重要 手段 ， 是 心肺 储备 功能 检测 的 金 标准 。 也 可 以 
MM E C E 
Th. 注意 测试 前 进行 Borg 评分 )。 
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1， 目 的 

用 于 评价 健康 状态 、 运 动 耐量 疾病 鉴别 诊 
Hr. PEMF Buh. 制订 运动 处 方 及 外 科 手 术 
风险 评估 等 。 

2. 分 类 

根据 使 用 设备 分 为 采用 运动 平板 、 和 采用 踏 车 
等 ; 根据 功率 大 小 分 为 极 量 、 亚 极 量 和 低 水 平等 ; 
根据 运动 终点 分 为 症状 限制 性 及 靶 心 紊 等 ; 根据 运 
zip or JJ E Bx. — — 值得 注意 的 是 : 

(1) 设备 选择 : P 峰值 耗 氧 量 VO. max IE 


Titi, GSARN, STF RRMA. 推荐 
于 路 车 方案 ， 对 于 关节 活动 明显 受 限 的 ， 可 选择 和 
辟 摇 车 方案 ; 对 于 实在 不 能 接受 上 述 方式 的 ,可 


取 6 min 步行 试验 或 代谢 当量 问卷 

(2) 具体 方案 : 目前 踏 车 方案 多 选用 和 斜坡 式 递 
增 方案 (Ramp 方案 ), 目前 多 用 Rampl0 方案 ， 
具体 为 休息 3 min 后 ， 先 进行 3 min Fc fa fo 4c. 
而 后 每 6 s 增加 1W， 至 运动 峰值 。 运 动 平板 多 采 
用 分 级 递增 方案 (Bruce 方案 或 Naughton VR). 

(3) 功率 大 小 : 低 水 平 运动 试验 适合 急性 心肌 
梗死 (acute myocardial infarction. AMI) 后 1 Jal 
左右 的 患者 ， 运动 时 限制 最 大 心率 过 100 一 120 次 / 
^r. We aq HRS ILS 20~40 mmHg: 亚 极 量 运 动 试 
验 适 合 无 症状 冠 心病 及 健康 人 群 . 目标 心率 达到 最 
大 心率 的 85%. 相当 于 195 一 年 龄 。 症 状 限制 运动 
试验 则 要 等 AMI 后 14 HIA b. 要求 患 者 坚持 运动 


直到 出 现 症 状 、 体 征 、ST 段 下 降 二 1 mm, Milk F 
降 或 过 高 。 

3. 具体 操作 

(1) 仪器 校对 :， 上 略 。 


(2) 受 试 者 评估 ;排除 禁忌 证 

【绝对 禁忌 证 】AMI 2 天 内 ; 未 控制 不 稳定 必 
2H (unstable angina pectoris. UAP); 未 控制 心 
律 失常 ,引发 血 流 动力 学 不 稳定 ; 有 症状 严重 的 主 
动脉 狭 罕 ; 急性 心 内 腊 炎 ; RROJ es 急性 
肺 栓塞 、 肺 梗死 或 深 静 脉 血栓 形成 ; 急性 心肌 炎 或 
心包 炎 ; 急性 主动 脉 夹层 ; 残疾 人 或 不 能 完成 实 
验 的 。 

【相对 禁忌 证 】 已 知 左 主干 狭窄 ; 中 重度 主动 
WIKE. 与 症状 关系 不 明确 ; 未 控制 心动 过 速 ; 
获得 性 高 度 或 完全 房 室 传导 阻 沛 (atrioventricular 
block, AVB); 严重 的 梗阻 性 肥厚 型 心肌 病 : 近 


期 脑 鞭 中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 : BEES h JE 200/ 
其 他 未 纠正 临床 问题 . 如 严重 贫血 、 
甲状 腺 功能 元 进 等 ; 难以 配合 的 


110 mmHg: 
HL RE RR AL 
患者 。 

(3) 操作 : 如 下 所 述 

【 受 试 者 】 试 验 前 3 h h 不 能 进食 ， 正常 服药 ， 
少量 饮水 ,衣着 舒适 ， 了解 并 发 症 〈 同 平板 运动 试 
验 )。 签署 知情 同意 书 。 

【心电图 及 血压 监测 】 静 县 下 了 卧 位 12 导 联 心 电 
图 及 血压 ， 监测 电极 粘贴 .心电图 实时 监测 ,每 隔 
5 一 15 min 测量 一 次 血压 。 

【方案 选择 】 因 人 而 异 ， 逐步 递增 ， 
8 一 12 min 为 宜 。 

【终点 设置 】 鼓 励 尽力 而 为 ， 有 严重 异常 需要 
立即 停止 

(4) 运动 终点 : 指 征 如 下 所 述 。 

【绝对 指 征 】ST 段 抬 高 二 1.0 mm. 
性 心肌 梗死 (old myocardial infarction. OMI) 产 
生 的 病理 性 Q 波 (aVR, aVL, Vi 除外 ); 血压 下 
es 同时 伴 有 其 他 缺 血 证 据 ; 中 重度 

绞 痛 发 作 ; 中 枢 神 经 系统 症状 ; 低 灌 注 表现 ; T 
ei us clu: atiam 
排 血 量 的 心律 失常 ， 比 如 二 度 或 三 度 房 室 传导 阻 滞 
(AVB); 存在 监测 困难 ; 本 人 要 求 停止 试验 。 

CHASTE EY nT SES WLI. J 点 后 60 一 80 ms 
ST 段 水 平 压 低 或 下 斜 压 低 二 2 mm: 血压 下 降 二 
但 不 伴 有 其 他 缺 血 证 据 ;， 进行 性 胸痛 ; 
Dd BLU dE 7I. Ue. mwas FE eX qn] BX PE DE 
fr: 非 持 续 性 室 速 的 心律 失常 ， 比 如 多 形 ZEAN 
收缩 、 室 性 期 前 收缩 三 联 律 、 室 上 人 性 心动 过 速 


总 时 间 在 


但 无 陈旧 


10 mmHg, 


动 过 缓 等 ; 血压 过 度 升 高 ，SBP > 250 pH, 
DBP>115 mmHg: 运动 诱发 束 支 传导 阻 滞 不 能 与 
室 速 鉴别 的 。 

5) 主要 指标 :峰值 耗 氧 量 (VO,max); 无 氧 
代谢 国 值 (anaerobic threshold. AT); 峰值 呼吸 
XM K (peak respiratory exchange rate. Peak 


RERO; — * ík te ii ^c 


i ah 


量 斜率 (VE/VCO。 


slope) : i kis (exercise oscillatory venti- 


lations EOV), iz Zi 运动 血压 等 。 
MLAS Bea T 和 AT 
客观 性 优 于 NYHA。 对 老年 女性 而 言 ， 单 纯 左 室 


ġf m 4 % (left ventricular ejection fraction. 


LVEF) 评价 心 功 能 风险 并 不 准确 ， 而 生理 评估 
峰值 VO./kg) 则 较为 可 靠 。 采取 方 式 上 .心肺 
运动 试验 (CPET) 更 为 安全 合理 。 工 期 可 采用 低 
IKE X PR ficis oY) i toy KS. 评价 生活 状态 安全 范 
Hi. 帮助 回归 家 庭 和 社会 ; 上 ILI ye EAR DR 
制 性 运动 试验 ， 确 定 患者 心肌 缺 血 国 值 及 最 大 功能 
HEJJ. 获得 运动 安全 系数 ， 确 定 靶 强 度 。 
五 、 康 复 治 疗 概述 

康复 治疗 本 身 是 个 复杂 的 过 程 ， 需 要 一 个 团队 
Bc er USE DER ea AS SUR. A 
内 科 医 生 、 护 士 、 物 理 治 疗 师 、 和 营养 师 、 药 剂 师 
CT 

， 如 有 必要 还 可 以 安排 运动 治疗 师 、 心 理 医 生 及 
i A 
营养 、 戒 烟 、 心 理 与 睡眠 、 教 育 及 生活 指导 以 及 电 
了 于 医疗， 其 中 运动 治疗 是 主要 部 分 。 
和 六、 运动 治疗 

运动 治疗 一 分 为 3 期 。 工 期 运动 治疗 可 以 改 
善 患者 心脏 舒张 功能 ， 心 肌 人 代谢， 改善 微 循环 及 自 
Tap. FRR TE GEM Ta]. 减少 青 住院 率 ; 工期 运动 
indy feta PETA Hae oy, ih CH BH Sie 3] A Kw 
性 运动 ZEN RAT Arsh. 指导 生活 和 行为 ; 省 
期 运动 治疗 维持 已 有 的 健康 生活 方式 及 习惯 。 由 于 
我 国 目 前 ACS 在 院 时 间 多 在 7 日 左右 . 所 以 1 期 


和 还 不 能 达到 上 述 目标 ， 故 下 期 作为 工期 的 延续 就 格 
外 重要 。 低 危 患者 无 需 监护 ， 中 和 危 间 断 监 护 ， 高 危 
持续 监护 。 


老年 人 和 群 相 对 脆弱 多 具有 多 脏 需 功能 退化 、 


多 系统 疾病 共存 等 问题 ， 其 康复 治疗 的 需求 和 难度 
xe PA. 尤其 治疗 的 安全 性 需要 格外 的 关注 。 


针对 老年 人 的 特点 。 康复 治疗 中 需要 更 全 面 和 系统 
地 评估 和 患者 的 情况 ， 因 人 而 异地 制订 方案 同时 还 
要 照顾 到 老人 运动 能 力 、 心 理 承 受 、 睡 眠 、 社 会 支 
持 、 药 物 使 用 等 多 方面 问题 。 总 体 上 ,方案 应 遵循 
个 体 化 、 灵 活化 、 安 全 性 、 可 行 性 、 循 序 渐进 的 方 
法 进行 。 

(一 ) 工期 运动 治 

| 期 在 住院 期 间 进 行 ， 包 括 早期 教育 、 
运动 及 生活 指导 。 评 估 情 况 由 上 可 知 。 
工作 从 入 院 即 开始 进行 


评估 、 


; 但 对 于 ACS Hs. AK 
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一 般 的 康复 


4 
— i 
章 
É 
D 
性 
肪 
ZR 
合 
征 
患 
者 
的 
A> 
HE 
康 
复 


中 
国 
老 
年 
医 
学 
理 
论 
与 
实 
践 
x 


时 病情 往往 不 稳定 ， 可 延迟 至 7 一 10 日 ,一般 48h 


内 不 推荐 进行 。 主 要 适合 人 和 群 ， 8h 内 无 胸痛 发 作 


者 ; 无 明显 失 代 偿 心 力 衰 竭 发 作者 ; Sh 内 无 新 发 
心律 失 和 或 心电图 改变 者 。 运 动 循序 渐进 ,避免 影 
ERRIRE. 保持 关 市 活动 度 or ， 从 被 动 
到 主动 ， 从 卧 位 到 坐位 、 双 腿 下 垂 、 床 旁 站 立 、 床 
—— M —IÓ( 
车 。 在 院 期 间 需 要 在 监护 下 进行 ， 强 度 1 ~ 3.5 fi 

量 代 谢 当 量 (metabolic equivalent. METS ) on 
增加 二 24 次 /分 ， 总 心率 二 120 次 /分 〈 服 用 B 受 体 
BELA 73855) 或 Borg 评分 过 12 分 。2 一 3 次 /天 ， 
6 一 7 次 / 周 。 出 院 前 可 完善 次 极 量 运动 试验 或 


6 min 步行 试验 ， 也 可 行 功能 评估 或 症状 限定 分 级 
的 运动 试验 ， 指 寻 院 外 活动 及 运动 。 
(二 ) 下 期 运动 治疗 
[期 作为 工期 的 延续 自 出 院 后 即 开始 ， 时 间 一 


AE 6 Si] ~6 AH. PCI 或 冠状 动脉 劳 路 移植 (coro- 
nary artery bypass grafting. CABG) 术 后 患者 一 


KEAN 2~5 周 开 始 ， 较 工期 在 评估 、 教 育 、 活 
动 指 导 方 面 都 有 进展 ， 增 加 每 周 3 一 5 次 中 等 强度 
运动 。 ee t. 使 之 回归 社会 、 解 除 担 
忧 。 老 年 人 的 运动 量 需 要 根据 本 人 评估 情况 加 以 
调整 。 


L ARAR 


ACS 恢复 期 、 稳 定性 心绞痛 、PCI 及 CABG 6 


dire 
. 需 延 组 进行 的 人 和 群 
ian, SENSE RENREIN 


失常 ， 未 控制 高 血压 ( 静 息 下 SBP-160 
或 DBP 二 100 mmHg), 

3. ERAS 

WU PS. ae Alia oye a. ZTE AN RETR J 
惯 、 日 凋 生 活 指导 。 在 风险 评估 方面 ， 每 部 指南 包 
括 的 稍 有 不 同 , 但 主旨 差异 不 大 : 

D) 低 危 : 中 运动 试验 中 /后 无 心绞痛 症状 、 
电 图 缺 血 或 复兴 心律 失常 表现 ， 心 血管 反应 正 篆 
aa ES ET ME. OP EGRELR A 
LVEF> 50%: AMI 溶 栓 或 血 运 重建 顺利 无 并 发 
JE; 无 心理 障碍 ; 更 息 时 无 复杂 心律 失常 ; 无 心力 
TRM; UPS AE i 

2) 中 危 ， 外 运动 试验 中 /后 中 等 运动 (5 一 
6.9 METS) 或 恢复 期 出 现 心绞痛 症状 或 缺 血 。 外 非 


mmHg. 


OS 


合 强度 ; 


运动 试验 中 静 息 下 LVEF 40%~49%. 
3) ty fi: 四 运动 试验 中 /后 低 水 平 运 动 


(<5 METs) 或 恢复 期 出 现 心绞痛 症状 或 重度 心 电 
图 缺 血 表现 (ST 段 压 低地 2 mm); 运动 中 出 现 血 
流动 力学 变化 或 运动 恢复 期 出 现 显 著 的 运动 后 低 血 


压 。 己 非 运动 试验 中 静 息 LVEF 二 40%、; At PER 
停 或 狮 死 病史 ; 静 息 下 复杂 心律 失常 ; AMI 血 运 
重建 后 合并 心 源 性 休克 或 心力 衰竭 ， 或 遗留 心肌 缺 
血 的 症状 或 体征 ; 严重 的 心理 障碍 ; 肌 钙 蛋白 
升 高 。 

4. 具体 实施 

经 典 的 运动 程序 包括 5 一 10 min 准备 活动 ， 


30~90 min 训练 ， 以 及 5 一 10 min 放松 运动 。 次 数 
ft 25~36 次 之 间 。 
D 有 和 氧 运 动 : 一 般 中 等 强度 ,起 始 可 以 是 最 大 


运动 量 的 40 儿 一 50 外 ， 体 能 较 好 者 可 以 到 80% ~ 


85%. Fw 20-40 min. M 20 min 逐步 增加 ， 频 
R 3~5 次 / 周 。 形 式 可 以 因 人 市 异 ， 步行 、 慢 跑 、 
划船 、 骑 和 车、 游泳、 硕 械 等 。 确 定 强度 的 方法 : 
OLARA: 无 氧 国 相当 于 最 大 摄 氧 EH 60h a 


di. 是 冠 心病 患者 的 最 佳 强度 ， 此 参数 需要 通过 
CPET 确定 ; @ 心 率 储备 法 ， 需 : :掌握 心率 计算 公 
式 ， 即 (运动 最 大 心率 一 静 息 心率 ) X0. 3 一 0. 6 十 
静 息 心率 ， 为 适合 运动 强度 ; OLKA: 不 需要 
计算 ， 在 静 息 心率 基础 上 增加 20 一 30 次 /分 即 为 适 
时 程度 分 级 法 《主观 用 力 分 


CD E] FRI RIT oF 
级 ); 多 采用 Borg 评分 ， 一般 建议 在 12—16 分 之 


间 。 有 条 件 的 情况 下 ,一 般 推 荐 前 两 种 。 
2) 阻抗 运动 处 方 ， 阻抗 运动 是 一 系列 中 等 强 
度 的 持续 、 缓 慢 、 大 肌 群 、 多 次 重复 的 肌肉 力量 训 


练 ， 一 般 采 取 循 环 阻抗 方式 。 研 究 表示 等 张 性 短 距 
重量 训练 是 安全 、 有 益 的 。 考 虑 到 社区 配置 和 费 
胜 ， 徒 手 及 弹力 市 训练 是 高 效 、 经 济 - 效 益 比 合理 
的 方式 。 老 人 可 每 次 训练 8 一 10 个 肌 群 ， 每 个 肌 群 
训练 1 一 2 组 ， 每 组 重复 15 一 25 次 ,每 周 每 个 肌 群 
训练 2 一 3 WK. HEE TE Borg 评分 11 一 13 4r B9 yi El 
运动 。 阻 抗 运动 ， 尤其 AMI 后 、CABG Ala B 
需要 谨慎 。 时 机 选择 PCI 术 后 至 少 3 周 ， 且 最 初 
2 周 应 在 监护 下 进行 ; AMI 或 CABG 术 后 至 少 5 


jal. 前 4 周 建 议 在 院内 监护 下 进行 ; CABG 本 后 3 
个 月 不 应 进行 高 强度 上 肢 训 练 ， 以 人 免 影响 手术 
fu. 


3) FEAT: 


56-15 s, 


每 周 2 一 3 次 。 


5. 注意 事项 


老年 人 全 刁 动 脉 硬化 、 动 脉 弹性 明显 下 降 ， 执 
行 运 动 程序 时 需要 严格 按 三 部 曲 进行 : 准备 活动 、 外 进行 。 入 选 标准 ， 
活动 调整 期 、 恢 复 期 。 稳定 性 心绞痛 患者 ，@ 已 证 实 
"e OD OD 效益 的 串 
选择 10 分 /次 XxX(2~3) K/H., et 完成 一 次 
全 周 。 此 方案 对 大 多 数 活 动能 力 二 5 METs 的 患者 关 费 用 者 。 排 除 标准 ， 
较为 合适 。 对 于 运动 ie 


用 30 分 


2) 9RHÉ. 


测 。 所 有 均 以 “ 
活动 必须 低 于 该 国 值 上限 


标准 ， 


表 11-1 


时 间 窗 


设施 条 件 


运动 目标 


运动 强度 


持续 时 间 


运动 试验 


次 x5 次 / 周 的 方案 。 
由 于 社区 条 件 有 限 ， 所 以 最 便捷 的 
方式 仍 为 心率 法 (BI Karvonen 法 )， 
定 在 4096 7576, Hut 3 A fx BE RN 1 VB 4) 3C i. 
但 自我 表述 的 准确 性 不 高 ， 故 建议 配备 心率 表 监 
发 生 症 状 ” 为 运动 强度 上 限 的 绝对 
一 般 设 置 在 “ 症 


ACS 患者 心脏 运动 康复 三 个 阶段 总 结 
第 1 阶段 


住院 : 病情 不 复杂 者 7 一 10 天 


心脏 监护 病房 ; 下 级 病房 


避免 影 响 卧床 休息 ;保持 关节 活 如 
度 和 肌肉 强度 


静 息 心率 十 (12 一 24) 次 /分 ( 服 
用 8 受 体 阻 滞 药 需 调 整 ); 
3.5 METs 


1 ~ 


由 间断 地 活动 发 展 


ik 8 一 12 min; 
至 连续 运动 
2—3 次/ 天。 6~7 次 / 周 

关节 活动 ; FAH; 四 上肢 佩戴 
0. 5 一 1.0 kg 沙袋 活动 ; 离 床 活动 ; 
固定 式 脚 踏 车 


功能 评估 或 症状 限定 分 级 的 运动 
试验 


可 以 每 天 进行 . 每 个 部 位 
xx S a qu]. A AE dug HORS uc a ye gs. 
总 时 间 10 min 左右 ， 

4) 平衡 训练 : 注意 避免 摔 伤 . 逐步 增加 难度 ， 


Wi 5—10 分 /次 ， 3 一 5 2H/ X. 273 次 / 周 。 


— ABE te FEI ER 


的 最 佳 时 间 为 20 


— 40 min. 
减少 或 采取 间歇 方案 单 次 强度 低 者 可 适 
每 次 适应 的 周期 可 在 3 一 6 A. 逐步 增加 。 


状 发 生 心 率 (次 /分 ) 二 (10 一 127)”。 
3) 持续 时 间 : 大 多 数 CHD iB 


者 运动 调整 期 
老年 人 体能 差 者 ny i “4 
G4 RE K, 


(=) 下 期 运动 治疗 


合 安全 指南 规 》 


地 常见 的 方式 ， 
等 方式 。 
三 个 阶段 运 


第 2 阶段 


院外 : 出 院 即 开始 ; 持续 6 周至 6 个 月 
无 需 监督 在 家 运动 或 在 门诊 心脏 康复 中 
心 监 护 下 运动 
提高 心肺 功能 


由 次 极 量 运动 试验 决定 或 静 息 心率 十 12 一 
24 次 /分 至 最 大 心率 120—130 次 /分 ; 3 一 
5.5 METs 

至 少 8 一 12 min: 逐渐 发 展 至 30~45 min 
的 连续 运动 

1~2 次 /天 .6 一 7 次 / 周 


柔软 体操 ,四 肢 负 重 2. 3 一 3.2 kg 活动 ， 
后 期 个 别 可 负重 5. 4 一 6. 8 kg: 步行 ; W 


定式 脚踏车 ; 游泳 ; 循环 训练 (包括 曲 
柄 臂 、 墙 滑车 ) 
心肌 梗死 后 6 一 8 周 ， 以 及 开始 第 3 阶段 


前 完善 症状 限定 分 级 的 运动 试验 


Sir A AS 


义 称 为 社会 性 第 3 阶段 康复 治疗 ， 主 要 在 院 
山 心 血管 事件 后 病情 稳定 或 


:可 能 自 心脏 康复 中 


者 ; 包 由 医生 推荐 者 ; OAH3 个 月 内 
运动 心电图 检查 者 ; QUES HE WS Th 4E AH 
DD 已 完成 规定 目标 者 ; OE 
够 独立 继续 保持 进步 或 正 接受 非 正 规程 序 者 ; QAR 
定 者 ; 世 医 学 上 的 不 稳定 状况 者 。 
运动 方式 : 需要 因地制宜 ， 
全 ,选择 个 人 谊 欢 、 昂 于 完成 的 项 上 是， 或 者 选用 当 
例如 路 车 、 步 行 、 太 极 拳 、 


Ai. PC. Ae AS 


AE ffi 


ti fae 11-1, 


第 3 阶段 


院外 : 第 2 阶段 完 
持续 进行 


无 需 监 督 在 家 运动 或 无 需 
在 公共 机 构 指 导 下 运动 


保持 或 提高 心肺 功能 


成 后 开始 ; 


监护 


症状 限定 分 级 的 运动 试验 峰值 


心率 的 70% ~85%;3 运动 强 
度 由 症状 限定 
30~50 min 的 连续 运动 


3 一 7 次 / 周 

柔软 体操 ， 四肢 负重 不 超过 
步行 ; 慢跑 ; 固定 式 脚踏车 ; 
WFK: 循环 训练 

每 年 一 次 症状 限定 分 级 的 运动 
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七 、 药 物 处 方 


药物 处 方 主 要 针对 各 种 危险 因素 及 治疗 方式 进 
行 。 根 据 当 前 指南 推荐 ， 将 血压 、 血 脂 、 血 糖 探 制 
在 一 定 范 围 ， 根 据 不 同 预后 进行 管理 。 比 如 血糖 ， 
预期 寿命 六 10 年 者 ， 目 标 HbAlc<7.0%. HE -— 
7.0 mmol/L. % ja <10. 0 mmol/L; mi mE EM < 
5 年 者 ， 目 标 HbAlc 二 8.5%， 避免 严重 高 血糖 
(>16.7 mmol/L). 消除 尿 糖 、 避 人 免 并 发 症 是 主要 
目的 ”“。 同 时 需要 注意 药物 间 的 相互 作用 及 可 能 
对 老年 人 造成 的 不 良 影响 ns ， 


A BRA 


eX 3E Ab 77 [ei] FE Ze BE EEA Je d EY. its AE — 
般 在 65 SUL. EMSS 外 月 的 患者 中 进行 。 
国内 现 用 的 评定 方法 主要 是 微 人 营养 评定 法 (mini 
nutritional assessment-short form. MNA-SF) X 
2002 ' Fe WU p tr (nutritional risk screening 
2002，NRS2002)， 也 可 以 使 用 WHO 的 慢性 病危 
险 因 素 阶 梯 式 监测 STEPS 核心 膳食 条 目 评估 饮食 
及 营养 情况 。 除 了 《中 国 居民 膳食 指南 》 以 外 ， 需 
要 考虑 老年 人 的 病史 、 进 食 及 吸收 情况 ， 在 保证 基 
础 热量 、 膳 食 成 分 报信、 微量 元 素 摄 和 人 的 情况 下 ， 
增加 随访 及 院外 管理 ， 总 体 时 间 3 一 6 个 月 。 步 又 
基本 保证 : 评估 -制定 个 体 化 方案 -教育 及 指导 - 
BR, 


九 、 戒 烟 处 方 


吸烟 是 绝对 被 禁止 的 。 戒 烟 流 程 ， 询问 、 建 议 、 
评估 、 制 定 计 划 ， 处 理 戒 断 症 状 ， 指 导 药 物 使 用 ， 
提供 教育 及 资料 等 。 对 没有 戒烟 意愿 的 患者 采取 
“5R” 法 干预 (相关 性 、 和 危害 、 益 人 处、 障碍、 重复 )。 


十 、 心 理 、 教育 及 生活 指导 以 及 
电子 医疗 


1 心理 干预 

老年 人 心理 个 体 差异 大 ， 容 易 出 现 焦虑 、 紧 
sk. dU. ADHERE ER. Hr A d Bat Se 
于 老年 患者 格外 重要 ， 可 遵循 《 双 心 处 方 中 国 专 
家 共识 》。 

2. 教育 及 生活 指导 

定期 进行 患者 教育 。 
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3. HAF BIT 
后 合 互 联网 技术 探讨 电子 康复 医疗 体系 的 建立 


十 一 、 中 西医 缩合 


结合 祖国 医学 的 精髓 ， 开 展 中 西医 结合 的 心脏 
康复 ， 是 未 来 中 国 心脏 康复 方法 走 回 世界 的 根基 。 
老年 人 ACS 的 中 西医 结合 康复 可 有 以 下 由 个 途径 : 
一 是 可 结合 如 羡 位 敷 贴 、 中 频 治 疗 、 离 子 导 入 等 中 
医 外 治 的 方法 ; 二 是 中 药 的 辅助 治疗 ; 三 是 结合 中 
FEW Ae. 、 八 段 锦 等 方式 进行 康复 ; 四 是 可 结合 
辩证 施 腾 的 方式 进行 营养 文 持 。 目 前 我 国 较 多 医院 
开展 了 站 有 成 效 的 中 西 结合 的 心脏 康复 项 目 , 取得 
了 较 好 的 临床 疗效 。 


+o. HER 


l. 老年 人 ACS 康复 前 评估 

须 重 点 确保 后 续 康 复 治 疗 的 安全 性 ， 应 该 特别 
留意 既往 病史 和 诊疗 经 过 ， 注 意 告 脉 和 心 功能 的 评 
估 ， 人 全身 脏 需 功 能 的 评估 及 生活 上 自理 能 力 、 生 活 治 
疗 的 评估 。 

2. 运动 康复 

在 考虑 评估 结果 、 和 危险 分 层 、 患 者 情况 、 项 目 
标准 和 可 利用 资源 后 ， 开 展 1 、 呈 、 肛 期 的 康复 运 
动 治疗 。 运 动 处 方 应 包括 : 运动 形式 (M)、 频 率 
(F)、 强 度 (1)、 持 续 时 间 D), 

3. 慢 病 康复 管理 及 依从 性 


积极 对 老年 患者 进行 依从 性 教育 ， 确保 康复 的 
持续 性 和 有 效 性 。 

4. 中 西医 结合 的 心脏 康复 
十 三 、 目 前 的 问题 


1. 缺乏 基础 数据 的 铺垫 

由 于 国内 日 前 的 治疗 除 巡 循 指南 外 ， 还 有 很 多 
的 随意 性 ， 所 以 没有 明确 的 标准 化 治疗 模式 ,这 使 
很 多 数据 的 可 信 性 降低 、 随 机 性 增加 ， 每 家 医院 的 
数据 间 不 能 很 好 地 融合 。 在 循 证 医学 和 大 数据 时 
代 ， 缺 少 准确 的 数据 支撑 ， 束 很 难 找到 有 效 的 切入 
点 ， 为 中 国治 疗 指南 所 写 增 加 了 相当 的 难度 。 

2. 基础 治疗 的 不 足 

由 于 医疗 资源 的 不 均衡 ,很 多 地 区 在 大 泡 围 内 
都 不 具备 急诊 PCI 其 至 溶 栓 的 治疗 条 件 ， 这 对 挽救 


患者 心肌 和 生命 . 以 及 提高 以 后 的 生活 质量 设置 了 
巨大 的 难题 。 如 何 缩短 有 条 件 医 阮 D-to-B AY [8]. 
如 何 规范 溶 栓 治疗 及 后 续 药 物 治疗 ,是 需要 不 断 的 
社会 文 持 及 政府 扶植 的 。 

3. 人 群 认识 的 不 足 

由 于 中 国 长 时 间 医 疗 条 件 有 限 ， 所 以 大 部 分 患 
者 仍 将 所 有 注意 力 集中 在 发 病 期 间 的 药物 或 手术 治 
i: Sane en 
没有 进一步 管理 的 概念 。 这 是 需要 政府 社会 广泛 宣 
Oe, RTS. DERN—MA—E 
医院 很 难 实现 。 es See E Oe 
ae 这 会 影响 康复 治疗 的 实行 ， 

瘟 慢 扭转 观念 的 
apro 
事实 上 ， 医 护 人 员 对 疾病 后 
是 有 基本 概念 的 ， 但 如 何 做 到 “专业 、 规 范 ” 却 难 
以 保障 。 一 个 医生 ， 目 前 有 繁重 的 手术 任务 、 门 诊 
量 、 医 疗 文书 工作 . 急性 发 病 的 患者 尚且 不 能 照顾 
周全 .怎么 可 能 很 好 地 实行 康复 治疗 ”因此 ， 
政府 的 支持 ,让 更 多 医生 可 以 接受 专业 的 培训 ， 
院 管理 机 构 可 以 提供 专门 的 人 员 配 置 . lic 
给 予 康复 治疗 相应 的 地 位 。 

5. 行政 问题 

康复 治疗 需要 一 个 较 长 的 周期 ， 这 些 治 疗 可 不 
可 以 纳入 医保 ,患者 能 不 能 “有 至 用 得 起 ”; 上 级 医 
院 做 完 评估 和 计划 ， 是 不 是 可 以 转 往 下 级 对 应 的 医 
院 进行 治疗 出现 了 问题 能 不 能 及 时 转 回 上 级 医院 
进一步 处 理 …… 诸 如 此 类 的 问题 会 在 实行 中 切实 出 
Jp. 是 需要 得 到 很 好 的 处 理 的 。 否 则 ,方案 制定 得 
再 详细 也 不 能 发 挥 作 用 。 


fA Fig 


期 管理 及 康复 治疗 


(3578 AHA) 
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Z014-10-l. 


dl. ”老年 急性 告状 动脉 综合 征 合 并 
心房 颤动 患者 的 抗 疑 及 抗 血 小 板 冶 疗 


中 国 是 心房 颤动 CB;EHO KE. 总 的 患 病 率 约 
为 0.77”;)，。 该 病 发 病 率 随 年 龄 的 增加 而 显著 增加 ， 
60 2 Jn bs Bl dog RAE 10 ^J a fi. 80 岁 以 上 人 
群发 病 率 达到 1075. mu fi» ESOS A vr bs BET] RS 
率 可 达 3076. D dy 2.6%. THEE — EA 


He HB rg co] m Né Jp. Pu 4m Bp DS B RD og OA BY 
1000 H ' , ob. HA ig WE oz ub SE b; Bl EB A — ^E rp A 
中 概率 为 35%”， 栓塞 的 总 发 生 率 为 每 年 5%。 因 


Jt. 有效 的 抗 栓 治 疗 。 尤其 是 抗 凝 治疗 是 减少 房 颤 
嘻 致 从 中 及 死亡 的 重要 措施。 我 国人 群 中 房 颤 患 病 
率 、 年 龄 、 性 别 、 病 因 分 组 等 均 和 国外 相关 资料 趋 
瓜 接 近 ， 脑 蔷 中 发 病 率 高 ， 但 服药 情况 十 分 不 理 
A. 其 中 华 法 林 为 1.796. Bp uU 37.996", 
D EHEER SK Ehk 综合 征 〈acute coronary 
syndromes. ACS) 住院 的 患者 中 2.3%~21%4 
FEM, REENE CIO JIRLSARCRM 
28 I b; Bi A m e EK EK IP AIr Cpercutane- 
ous coronary intervention. PCI). AWE PCI 


术 后 长 期 随访 全 因 死 亡 率 、 缺 血性 脑 座 中 及 颅 内 出 
血 发 生 率 较 其 他 人 群 明 显 增 加 ， 对 ACS 后 合并 房 
re the 
效 的 抗 栓 治疗 日 益 成 为 研究 的 热点 及 临床 实践 的 
难点 。 

一 、 老 年 急性 冠 脉 综 合 征 合并 房 颤 患者 


抗 栓 治 疗 面临 的 挑战 
CHA, DS.-VAS. 评分 系统 被 推荐 用 于 评估 房 
PL ES ASTRA. EE IL YY CHA. DS, 评分 系统 
HE UH ap Hh fii Ae E P RIEA RE o Ke BC ag BRL A 
Ho KH ss. qu Hp 209 — 30% B E 
同时 合并 冠 心病 。ACS 是 冠 心病 患者 住院 的 主因 ， 
依据 2014 年 美国 心脏 协会 (AHA) 2015 年 欧 
洲 心 脏 病 学 会 (ESC) 指南 ，ACS 患者 均 需 要 一 年 
的 双 联 抗 血小板 治疗 . 无 论 是 否 接受 PCI 治疗 。 但 


ft. ACTIVE-A 及 ACTIVE-W 试验 结果 证 实 鞭 中 
预防 效果 为 华 法 林 二 双重 抗 血 小 板 二 阿司匹林 ; 
口服 双 抗 预防 心房 颤动 导致 玲 中 的 效果 明显 弱 于 口 
Whe fit EZ FY Coral anticoagulation. OAC). 同时 使 
用 OAC 不 能 减少 支架 内 血栓 形成 。ACS FF DS S 
患者 较 单纯 ACS 或 房 颤 患 者 的 心 源 性 死亡 风险 及 


总 死亡 率 都 显著 升 高 ”， ACS SIR RBS YT 
栓 治疗 仍 是 临床 的 一 大 挑战 站 。 针 对 房 颤 及 急性 冠 


脉 综合 征 患者 的 评估 及 治疗 ，AHA/ESC 均 制 订 了 
18 Pe PE llth As BS US. 但 对 于 急性 冠 脉 综合 征 合并 
pii p. 临床 抗 栓 治 疗 方案 需要 平衡 缺 血性 苹 
中 、 血 栓 栓塞 、 表 发 心肌 缺 血 \ RE 9E, c 8 V h e 
及 出 血 风险 ， 才 有 可 能 取得 临床 净 获 益 。 此 种 临床 
情况 十 分 复杂 一直 缺少 足够 的 循 证 医学 证 据 ， 指 
南 中 并 没有 详细 阐明 具 体 的 治疗 方案 ， 只 是 提出 了 
供 临 床 医生 参考 的 滩 疗 原则 ,但 是 都 缺乏 临床 实践 
的 可 操作 性 ， 


二 、 老 年 急性 冠 脉 综合 征 合并 房 颤 患者 
抗 栓 治 疗 的 探索 


ESC 抗 栓 工 作 组 2010 4E D; BIA FE ACS 行 或 不 
—— a 
难题 的 共识 文件 后 北美 专家 共识 也 采纳 了 该 
共识 的 主要 观点 。2010 年 后 siint 
(new oral anticoagulation, NOAC) 1E bj B tB 2t ^& 
中 预防 领域 取得 了 诸多 的 循 证 医学 证 据 . 同时 华 法 
林 有 效 抗 凝 治疗 也 被 研究 关注 -” 一 代 药 物 洗 
胶 文 并 的 诸多 研究 证 实 了 其 优 于 早期 药物 洗 脱 文 架 
的 安全 性 ， 部 分 药物 洗 脱 支架 缩短 了 对 双 联 抗 血 小 
板 治 疗 时 间 的 要 求 ; 此 外 .经 导管 主动 脉 汶 演 换 术 


(transcatheter aortic valve implantation. TAVI), 
YE J FR AEE BANS BEAR AD. AAK E AR AS WF 


PILET AS A A ZAR 
WOEST WR ce tH TE EA EP RT AR B] de 82 
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中 
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践 


+E: (A 69% 的 患 


Sit ETAT AY p; BB A Fe S PCI 治疗 后 合并 单 药 抗 血 
小 板 治 疗 B E) De Mak S4 nb f 18) dp 板 
(阿司匹林 十 氯 吡 格 雷 ) 治疗 的 长 期 安全 性 及 有 效 
性 的 全 球 多 中 心 、 开 放 、 随 机 对 照 研 究 ， 人 研究 发 现 
(EK TREAT PCI 治疗 的 患者 中 ， 相 较 双 联 抗 血 
小 板 联合 华 法 林 治 疗 . 氧 吡 格雷 单 药 联合 华 法 林 可 
在 不 增加 血栓 事件 的 基础 上 ， 总 出 血 风险 下 降 CE 
大 出 1 rs esas aque 
内 血栓 没有 明显 升 高 ， 经 过 12 个 月 poner 
E E 下 降 ， 这 一 研究 

结论 首次 为 此 类 高 危 患者 的 抗 栓 治疗 提供 了 循 证 医 
学 的 证 据 。 但 是 ，WOEST 研究 也 有 一 定 的 局 限 
:者 因为 房 颤 接受 了 抗 凝 治疗 ， 
7095 一 75% 的 患者 为 择期 PCI， 股 动脉 人 路 占 74% 
(增加 了 手术 入 路 部 位 的 出 血 )，PPI 制 剂 没有 篆 规 
使 用 ， 并 且 主 要 终点 中 “全 部 出 血 事 件 ” 以 小 出 血 


事件 为 主 等 ， 这 些 使 引发 出 血 的 混杂 因 系 增加 且 难 
以 控制 分 析 -“; 此 外 ， 其 中 的 三 联 抗 栓 治 疗 持 续 


12 个 月 也 使 得 出 血 风 险 明显 增加 ,试验 设计 与 欧 
美 共 识 推 荐 的 必要 三 联 抗 栓 治 疗 应 持续 最 短 时 
间 " 忠 不符。 虽然 该 试验 证 明了 OAC HX c SIE Fi E 
的 有 效 性 和 安全 性 . 但 是 研究 人 群 较 少 尚 不 足以 有 
— Hát 同期 更 大 规 
模 的 丹麦 国家 队列 研究 “显示 ， 双 联 抗 血栓 治疗 
较 三 联 抗 血 栓 治疗 降低 ! HIAR. 且 不 增加 血栓 栓 
塞 风 险 。 另 一 项 meta 4: Br 显示 ， 三 联 抗 血栓 治 
疗 较 非 三 联 治疗 显著 降低 革 中 风险 ， 而 心肌 梗死 风 
仿 相 当 。 但 是 两 种 治疗 策略 的 全 因 死 亡 率 相当 E 
要 是 因为 三 联 抗 血栓 治疗 策略 的 大 出 血 风 险 显著 增 
加 ， 抵 消 了 鞭 中 风险 降低 市 来 的 获 益 。 
2015 年 关于 三 联 抗 栓 治 疗 的 一 系列 研究 的 结 
果 公 布 ， 为 这 一 领域 注入 了 更 多 的 循 证 资料 。 首 先 
公布 的 ISAR-TRIPLE 研究 天 评估 了 缩短 氯 吡 格 
雷 治疗 时 间 (从 6 个 月 缩短 到 6 周 ) 是 否 能 改善 临 
床 净 获 益 。 该 随机 开放 标签 研究 纳入 614 例 植 入 药 
TUE x ^B (drug eluting stent. DES) 的 患者 
( 术 后 联合 阿司匹林 、 毛 吡 格雷 与 OAC 三 联 抗 栓 治 
Jro. 随机 分 为 毛 吡 格雷 短期 组 (6 周 ) Ae SA HL Fit 
雷 长 期 组 (6 个 月 )。 然 而 ,该 临床 试验 未 能 证 明 
短期 治疗 在 主要 终点 事件 [包含 全 因 死 亡 、 心 肌 梗 
死 、 确 认 的 支架 内 血栓 、 共 中 及 心肌 梗死 洲 栓 试验 
(TIM) 大 出 血 的 复合 终点 」 的 优越 性 ，6 周 治 疗 
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组 30 例 患者 发 生 主要 终点 事件 (9.820. 而 6 个 
月 治疗 组 有 27 例 患 者 发 生 主 要 终点 (8.8%) CHR 
1.14; 95% C10.68~1.91; P=0. 63); ie IM PES 
合 终点 〈 心 源 性 死记 、 心 肌 梗死 、 确 认 的 支架 内 血 
EE. AE) 及 TIMI 大 出 血 发 生 率 两 组 间 也 无 显著 
差别 。 

TRANSLATE-ACS 研究 ”是 2015 年 公布 的 
一 项 “真实 世界 ”观察 性 研究 , 纳入 了 近 12000 
例 接受 PCT 的 急性 冠 脉 综 合 征 (ACS) Hb. ATE 
比较 氧 吡 格雷 或 普 拉 格 雷 的 效果 。 和 研究 将 受 试 者 分 
为 四 组 : 阿司匹林 、 氧 吡 格雷 与 口服 抗 凝 剂 联合 治 
疗 患 者 (4.5%)， 阿司匹林 、 普 拉 格 雷 与 口服 抗 凝 
剂 联合 治疗 患者 0.8%). 阿司匹林 与 氨 吡 格雷 联 
合 治疗 患者 (66%). 阿司匹林 与 普 拉 格 雷 联 合 治 
疗 患 者 (29%)。 该 分 组 使 得 研究 结果 为 三 联 抗 栓 
治疗 的 探索 提供 了 新 的 数据 ,尤其 是 对 于 新 型 
P2Y12 受 体 持 抗 剂 应 用 于 三 联 抗 栓 治 疗 ; 三 联 治 疗 
组 的 出 血 [欧美 出 血 学 术 人 研究 会 (BARC) 标准 | 
ETRURIA, 阿司匹林 、 氧 吡 格雷 联合 口服 抗 

凝 剂 组 患者 的 出 血 风险 高 于 阿司匹林 联合 图 吡 格 震 
组 患者 [28.7% vs. 19.7%; 事件 发 生 率 比值 
(IRR) =1. 68; 95% CI 1.29~2.18]; F]. pi 
FDU 3f dv f E HK e O AR DUE A ZH B PY HA hi J 
险 也 高 于 阿司匹林 联合 普 拉 格 雷 组 (38.5% vs. 
26.7%; IRR=1.88; 95% CI1.1~3.2)。 在 三 联 治 
疗 组 中 ， 普 拉 格 雷 使 用 者 的 出 血 风险 高 于 思 吡 格 备 
组 (39% vs. 24.4%; IRR=2.37; 95% CI 1.36~ 
4.15), SEKH SAM Ft E f HIE i PEA Ge fn ry d 
tL AU fey OM A ZA Ss AK E EHA COR = 
3.13; 95% C1 1. 97 一 4. 96) ， 三 联 组 普 拉 
者 需 再 和 人 院 治 闻 的 出 血 风 险 也 高 于 双 抗 治疗 组 次 
格雷 使 用 者 COR = 4.91; 95% CI 1.36 一 17.7)， 
专家 建议 : 双 抗 治疗 能 够 增加 华 法 林 使 用 者 植 入 文 
架 后 的 出 血 风险 ， 因 此 不 建议 在 这 类 患者 中 使 用 新 
型 抗 血小板 药物 。 

PIONEER-AF PCI 人 研究 是 一 项 开放 标签 、 
随机 、 对 照 、 多 中 心 研 究 ， 探讨 使 用 利 伐 沙 班 和 口 
服 维生素 K ihi] (vitamin K antagonist. VKA) 
治疗 PCI 患者 的 两 种 策略 。 该 研究 随机 纳入 2100 
例 患 者 接受 利 伐 沙 班 15 mg 每 日 1 次 加 氧 吡 格雷 
75 mg 12 个 月 、 利 伐 沙 班 2.5 mg 每 日 2 次 加 双重 抗 
血小板 治疗 (dual antiplatelet therapy，DAPT)， 或 


剂量 调整 VKA 每 日 1 次 加 DAPT。 主 要 终点 
(TIMI 需要 治疗 的 严重 和 轻微 出 血 的 复合 终点 ) 显 
示 两 个 利 伐 沙 班 组 显著 优 于 VKA 组 (第 一 
A VKA 组 26.7%. P< 
。 利 伐 沙 班组 的 全 因 死 亡 率 和 住院 率 减 少 。 
人 了 manans 
Oe 另 一 项 PIONEER-AF PCI JE 2H WF 2z ^ 


016 年 底 公 布 ， ea eei 
Re lee er 
三 组 ， 低 剂量 利 伐 沙 班 C15 mg. 1 次 /日 ) 十 


P2Y12 jdn] Cox nb ferr. EET t x ur LT IO 
组 (12 个 月 ) 、 极 低 剂量 利 伐 沙 班 (2.5 mg. 2 次 / 
Ho 十 DAPT (P2Y12 抑制 剂 十 阿司匹林 ) 组 OE 
44; 17H. 6A. 127-4) 及 华 法 林 十 DAPT 
(PAYE aly a SE GIRS Laas B 
个 月 、12 个 月 ); = 2 OR E ERa ON 
93.1%. 93.7% R 96.3%. mu PY ZH RS M P Ha MIL SR 
件 率 显著 低 于 第 三 组 (P<0. 001), 2H [ial SR ifi SF fF 
( 心 源 性 死记 、 心 肌 梗死 及 鞭 中 ) 率 相 似 。 

2017 年 该 领域 再 次 发 布 了 重要 人 赋 究 ， 围 国 赋 
究 兰 提供 了 和 东亚 人 群 的 大 样本 数据 。2003 一 2011 
D 0027 ZIA DES 的 患者 纳入 该 研究 ，711 例 

7.1%) 患者 接受 PCI 手术 时 合并 房 额 ， 出 院 时 
ied shel DAPT Wr. 10.5968 Ak 
受 DAPT+4FIE MIA. 人 研究 DAPT 及 三 联 抗 栓 
治疗 的 疗效 及 安全 性 ; 主要 终点 为 心血 管 死 半 、 心 
肌 梗 死 及 卒中 的 复合 事件 。 研 究 发 现 DAPT 与 二 
联 抗 栓 治 疗 组 的 疗效 类 似 ‘P= 二 0.49). 但 是 后 者 
出 血性 卒中 发 生 率 升 高 7 倍 CHR 7.73; 95%CI 
2.147-27.91; P=0.002). AH} ifi Az ^E JT ES XL 5 
倍 (HR 4.48; 9594CI 1. 81—11.08; P=0. 001) 
目前 研究 未 纳入 NOAC 数据 。 Viri rie Wiad 
th Ay =e it Re Ar BE DAPT 治疗 临床 获 益 有 限 ， 
[Hc HH aft. AUS d E p e. 

目前 尚 有 多 项 重要 研究 正在 进行 中 。RE-DUAL 
PCI 研究 是 基于 WOEST 研究 的 背景 进行 设计 ， 
研究 了 另外 一 种 新 型 口服 抗 凝 药物 ( 达 比 加 群 酯 ) 
在 三 联 抗 栓 策略 中 的 安全 性 、 有 效 性 及 使 用 方法 。 
研究 计划 纳入 超过 2500 例 PCI 患者 (期望 达到 8500 
Hr, ARARAS a 2A ER. M nig 
——— 达 比 加 群 110 mg 2 次 / 
H--P2Y12 fü m] 2H. EA ONR 2.0~3.0) + 


P2Y12 抑制 剂 十 ASA 治疗 组 ， E E AC s S E Dos rfi 
栓 与 出 血 协 会 (International Society of Thrombo- 
sis and Hemostasis, ISTH) 大 出 血 事件 及 临床 非 
At mst (Ff, AUGUSTUS 研究 (NCT02415400) 
评估 阿 哌 沙 班 与 毛 吡 格雷 合用 的 安全 性 及 有 效 性 ， 
计划 纳入 4600 例 患 者 OAC-ALONE W R 
(NCT01962545) 评估 房 颤 患者 植 和 人 DES 后 的 最 佳 
抗 栓 治 疗 方 案 ， 计 划 纳 入 2000 MBE o 
目前 需要 更 多 的 试验 证 据 来 指导 临床 决策 ， 但 
是 在 找到 新 证 据 之 前 ， 可 参考 现 有 专家 共识 对 患者 
进行 管理 。 多 数 共 识 建议 ,在 决定 抗 血 小 板 治疗 的 
类 型 和 持续 时 间 之 前 需 评 佑 患者 莹 中 风险 、 出 血 风 
险 和 临床 特征 。 一 般 来 说 .应 以 口服 抗 凝 作 为 “ 基 
了 


联合 治疗 带 来 的 出 血 风险 。 
三 、 老 年 急性 冠 脉 综合 征 合 并 房 颤 患者 


抗 栓 治疗 中 需要 合理 应 用 评分 系统 


ACS 患者 合并 永久 性 、 阵 发 性 或 持续 性 非 瘀 
膜 病房 颤 时 , 缺 血 、 血 栓 形 成 还 有 出 血 并 发 症 坞 
加 ， 这 与 死亡 率 增加 相关 ， 因 此 对 于 患者 个 体 的 治 
疗 决 策应 考虑 血栓 形成 和 出 血 风险 。 根据 最 新 的 
ESC 房 闸 管 理 指 南 建 议 , 鞭 中 风险 的 评 佑 应 使 用 
CHA,DS,-VASc 评分; 患者 血栓 形成 风险 高 时 通 
常 合 并 高 出 血 风 险 ， 应 使 用 HAS-BLED if 2r T fh 
患者 出 血 风险 SEIS B SL T pz BP E a a HH 
的 卒中 风险 评分 系统 为 CHADS, ， 而 近期 发 表 的 
meta 4) Br ib as E Zk OE. b; BA HE CHA, DS.-VASc 


评分 相 比 CHADS, 评分 更 易 确定 真正 低 风 险 患 者 ， 


利于 卒中 的 有 效 预 防 ， 并 减少 对 低 危 患者 的 不 必要 
抗 凝 治疗 ,建议 亚洲 指南 中 使 用 CHA: DS,- 
VASc”; 同时 使 用 HAS-BLED 评分 确定 房 颤 患 
者 出 血 风 险 大 小 ， 用 于 房 颜 合并 ACS 患者 出 血 风 
含 分 层 2 ;无 论 是 否 口服 抗 凝 药 物 ，HAS-BLED 
评分 对 出 血 事 件 均 有 较 高 的 预测 价值 ” FE ACS 
接受 三 联 抗 血栓 治疗 的 患者 中 ，HAS-BLED 评分 
对 预测 出 血 风险 同样 有 诊断 价值 。 在 2014 年 非 
流 腊 病房 颤 合 Het EE LIRA SM 
aV AE Jp A RE d D rc Fe tar ee BS. A i 
CHA,DS,-VASc 评 分 和 HAS-BLED 评分 及 患者 冠 


病危 险 分 层 、 分 型 提供 了 详细 的 治疗 推荐 5 。 
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四 、 老 年 急性 冠 脉 综合 征 合 并 房 颤 患 者 
PCI 术 后 及 二 级 预防 策略 
接受 PCI 治疗 的 房 颤 患者 ,目前 临床 主要 应 用 
三 种 抗 栓 策 略 : 三 联 抗 栓 治疗 sia an 
(VKA 3X NOAC) + be) a] DE pK + SR ER T). X 
Hite [口服 抗 凝 药 (VKA 或 NOAC) AR 


小 板 ]、 双 重 抗 血 小 板 及 单独 口服 抗 凝 药 治疗 。 欧 
洲 心 脏 节 律 协 会 的 欧洲 抗 栓 治 疗 调 查 结 采 显示 : 有 


33.3% Be NOAC. 48.5% 8% VKA, #% PCI 
inr mp; Bi B A PIM A 1275 d 心 选 
抗 凝 药 联 合 双 重 抗 血小板 治疗 。Oldgren J 等” 
的 研究 发 现 . 新 发 ACS 患者 口服 抗 凝 药 的 随机 临 
床上 [期 和 胃 期 试验 显示 ， 双 重 抗 血 小 板 加 用 口服 抗 
疑 药 降低 了 主要 心血 管 不 民事 件 (major adverse 
cardiovascular event. MACE). 但 也 伴随 着 出 血 风 
险 的 明显 增加 ， 而 MACE 的 降低 水 平 低 于 出 血 风 
amio (HR 0. 87. 95% CI 0. 80—0. 95 vs. 
HR 2.34. 95% C12.06 —2.66)?", F2 — m [s] 
家 人 研究 ia PCI ;i&77 AY 5; Bil 
中 三联 抗 栓 治疗 患者 出 血 事件 发 生 率 高 于 华 法 
林 、 单 药 抗 血 小 板 、 双 重 抗 血 小 板 和 华 法 林 十 单 药 


M 而 且 30 天 内 的 出 血 发 生 率 三 联 抗 
KE (22.6%) 过 华 法 林 十 单 药 抗 血小板 (20.35%) 


MADRE c; 
着 出 院 后 时 间 的 延长 ， 


%) 之 华 法 林 (8.4%)， 随 
出 血 发 生 率 呈 下 降 趋 势 .但 


是 仍 以 三 联 抗 栓 治疗 最 为 显著 : 减少 三 联 抗 栓 治 疗 
强度 时 出 血 风 险 仍 明显 增加 ,考虑 与 三 联 抗 栓 治 疗 
没有 与 出 血 风 险 相 关 的 安全 治疗 窗 有 关 -. 


ACS 的 二 级 预防 中 维 生 系 K Fa DF a (VKA) 

28 b Fl bay e] DU IB] REA A. DERE IA IT EN AY e PE DV 
25 @& CHA;DS.-VASc 评分 、HAS-BLED 评分 、 和 急 
诊 /择期 PCI、 支 架 类 型 及 术 后 血栓 形成 /栓塞 时 间 
特点 选择 合适 的 抗 栓 治疗 。2010 ESC 血栓 工作 组 
共识 推荐 择期 裸 文 架 植 和 人 后 持续 使 用 三 联 抗 栓 治 疗 
] 84 s 1— 


栓 治 疗 3 一 6 个 月 ， 对 于 ACS 患者 无 论 植 人 什么 
型 支架 均 使 用 6 个 月 ， 然 后 一 She Ass Mela ts 
一 种 抗 凝 药物 治疗 长 达 12 个 月 ， 最 后 终身 单 药 抗 


BERT o 
基于 目前 最 新 的 循 证 依据 ， 
策略 需要 谨慎 . 


使 用 三 联 抗 栓 治 疗 
依据 患者 缺 血 及 出 血 风险 . 尽 可 能 


70 


缩短 三 联 抗 栓 治疗 时 程 ; 三 联 抗 栓 策略 中 ，NOAC 
药物 对 于 减少 出 血 风 险 似乎 有 益 ; 抗 栓 方 案 中 氧 吡 
格雷 目前 仍然 是 首选 ， 普 拉 格 雷 由 于 显著 增加 出 血 
风险 .目前 应 避免 使 用 。 对 于 ACS 或 PCI 术 后 合 
并 房 颤 的 老年 患者 ， 最 佳 的 抗 栓 策 略 仍 有 待 更 多 随 
机 对 照 研 究 的 结论 


五 、 老 年 急性 冠 脉 综合 征 合并 房 颤 患 者 
抗 栓 策略 推荐 


2010 年 后 针对 老年 急性 冠 脉 绿 合 征 合并 房 颤 
患者 的 临床 研究 取得 了 众多 证 据 . ESC 抗 栓 工作 组 
综合 多 个 组 织 的 专家 意见 推出 了 2014 ^F. JEJE RR Jj 
房 颤 合并 急性 冠 脉 综 合 征 / 拟 接受 经 皮 冠 脉 或 办 腊 介 
入 术 患 者 的 抗 栓 治疗 管理 共识 : 三 联 抗 栓 治疗 越 短 
越 好 ， 其 后 口服 抗 凝 药 加 单独 抗 血小板 治疗 〈 最 佳 
Ay SA AR E 或 以 阿司匹林 75 — 100 mg/d 
替代 )。 三 联 抗 栓 治疗 的 时 长 需要 考虑 急诊 /择期 手 
AR. HKE (HAS-BLED 评分 ) nr 
— apie damian it paleo 


75 mg/d. 


VKA ; cric 70%) dt NOAC-*-, dt 
推荐 如 下 。 
(—) 非 ST 段 抬 高 型 急性 冠 脉 综 合 征 
(NSTE-ACS) 抗 栓 策略 推荐 
l. NSTE-ACS 合并 房 颤 患者 12 个 月 内 抗 栓 策 


iH iE 细 


略 推荐 
(1) 中 -高 风险 的 NSTE-ACS 4 f 5; Bi (I HB ifi 
风险 的 患者 CHAS-BLED 评分 0 一 2 分 )， 应 接受 


mas intr CB Ve PR up 联合 口 


服 抗 凝 药 (NOAC 或 VKA) (推荐 级 别 上 a， WEHE 
水 平 C)， 
(2) 中 -高 风险 的 NSTE-ACS 患者 首选 早期 有 


创 治 疗 (24 h A) 以 快速 制订 治疗 策略 (药物 、 
PCI, CABG) 及 确定 最 佳 抗 栓 治 疗 方案 (推荐 级 
lla. WEEKE C). 

(3) EXE A M 1% k $8 [8 HJ GP IE b/ Ila Hiti 
剂 预 处 理 。 

(4) 24 h 内 行 早期 侵入 的 冠 脉 造影 术 
P2Y12 受 体 持 抗 剂 预 处 理 。 

(5) ACS 患者 ， 通 党 给 了 阿司匹林 、 质 吡 格 
wm. RAR (普通 肝素 或 依 庄 肝 素 ) 或 比 伐 卢 定 和 
(或 ) GPIlb/ Ila 持 抗 剂 。 当 存在 缺 血 和 出 血 风险 


前 应 避免 


时 可 能 倾向 于 停 用 口服 抗 凝 药 OE S m as sx fin HT 
A) 治疗 ， 普 通 肝 素 或 比 伐 卢 定 仅 作为 紧急 治疗 
(但 应 避免 联合 使 用 GP [[b/ 上 a 持 抗 剂 ), 或 者 如 
果 使 用 VKA A INRE2. 急需 额外 抗 栓 治 疗 时 权 
衡 大 出 血 风险 和 血栓 负荷 (推荐 级 别 b， 证 据 水 
平 C)。 

(6) 延迟 转运 的 低 风 险 ACS 患者 ， 当 入 院 后 
超过 24h 行 有 创 治疗 n T PEAU AAA 
以 普通 肝素 (50 ~ 70 IU/kg), WW ACT 范围 
(250—300 s) BH ATA "BEBE". wb NOAC 而 
言 ， 需 要 停 用 36 一 48 h (依据 各 种 药物 的 生物 半 衰 
期 和 实际 肾 功能 决定 停 用 时 间 ) GERS Ib. WE 
据 水 平 PD. 

C) 当 高 出 血 风 险 患 者 需要 使 用 骨 肠 道外 抗 凝 
治疗 时 ， 可 以 考虑 比 伐 卢 定 替代 普通 肝 床 (推荐 级 
3l Ila. 证据 水 平 A). 

(8) 当 低 出 血 风 险 患 者 需要 使 用 骨 肠 道外 抗 凝 
治疗 时 ,可 以 考虑 比 伐 卢 定 替代 普通 肝素 (推荐 级 
yj ia. WEHE B). 

(9) 低 出 血 风 险 (HAS-BLED 评分 0 ~2 分 ) 
的 ACS GJF P; BHLIB HE. 建议 起 始 的 三 联 抗 栓 治疗 
(OAC、 阿 司 匹 林 和 和 氧 吡 格雷 ) 在 PCI 后 持续 使 用 
6 个 月 (无论 支架 类 型 ); 序 贯 口服 抗 凝 药 联 合 氧 
吡 格雷 75 mg/d (或 阿司匹林 75~100 mg/d FL) 
至 12 个 月 (HERA lla. 证 据 水 平 OD. 

(10) f£ CHA. DS,-VAS. 评分 宇 2 分 的 低 出 血 
风险 (HAS-BLED 评分 0 一 2 分 ) 患者 ， 可 以 考虑 
持续 三 联 抗 栓 或 双 抗 治疗 即 口 服 抗 凝 药 (NOAC 或 
VKA) 和 和 毛 吡 格雷 GEHA Ib. 证 据 水 平 C)， 
治疗 时 间 6 一 12 月 HEEB Ib. 证 据 水 平 C)。 

(11) 在 高 出 血 风 险 (HAS-BLED 评分 之 3 
sy) 的 ACS 合并 房 颤 患者 ， 起 始 三 联 抗 栓 治 疗 时 
[oy PCI 术 后 4 周 (无 论 支 架 类 型 ); HA Me 
凝 药 联合 单独 抗 血 小 板 药物 CAME 75 mg/d A 
选 或 阿司匹林 75 一 100 mg/d HAL) 长 期 治疗 12 个 
H GEFA) Mla. 证 据 水 平 OD. 

(12) 在 高 出 血 风 险 (HAS-BLED 评分 过 3 
分 ) 和 低 血 栓 形 成 /再 发 缺 血 事件 风险 的 患者 ， 可 
以 考虑 口服 抗 凝 药 联 合 氯 吡 格 雷 75 mg/d 治疗 蔡 代 
三 联 抗 栓 治疗 GEER HI Ib. 证 据 水 平 C)。 

2. NSTE-ACS &3fF Bi B E ARKH (12 个 月 以 
E) 抗 栓 策略 推荐 


(D 长 期 抗 栓 治疗 (超过 12 Ho 推荐 所 有 
患者 使 用 VKA 或 一 种 NOAC (推荐 级 别 1， 证据 
Kor B). 

(2) 在 一 些 特殊 情况 如 左 主干 、 前 降 支 近 段 或 

段 分 又 病变 支架 植 人 、 再 发 心肌 梗死 等 可 以 考虑 
ER \ 板 药物 Co IET E 
75 mg/d 首选 或 阿司匹林 75 一 100 mg/d 替代 ) CHE 
Ry Wb. 证 据 水 平 B). 

(3) 蔡 格 瑞 洛 或 普 拉 格 雷 联 合 口服 抗 凝 药 仅 可 
考虑 用 于 以 下 特殊 情况 : 确定 在 使 用 毛 吡 格雷 、 阿 
司 匹 林 和 口服 抗 凝 药 时 出 现 文 架 内 血栓 〈 推 荐 级 别 

bb， 证据 水 平 C) 。 

(=) STEMI 合并 房 颤 患者 抗 栓 策略 推荐 

1. STEMI £r Jf p; MEA 12 个 月 内 抗 栓 策略 

(OD Pa BAI STEMI 可 能 接受 直接 PCI 
治疗 及 常规 阿司匹林 、 氧 吡 格雷 和 普通 肝素 或 比 伐 
FAE: 紧急 情况 下 ， 某 些 患 者 可 以 使 用 GP1]Lb/ 轩 a 
持 抗 剂 。 联 合 抗 栓 治 疗 发 生出 血 事件 时 ,倾向 于 和 暂 
时 停 用 口服 抗 凝 治疗 

(2) 不 推荐 定期 或 常规 使 用 GP IE b/ I a i Bt 
剂 和 新 型 P2Y12 FH ACH CHE EAL 9 IL b. 证 据 水 
* B. 

(3) STEMI Hf. Bea Bk Age EL HE PCI 是 避免 
手术 出 血 的 最 佳 方式 〈 推 荐 级 别 工 . 证 据 水 平 AD. 

(4) 低 出 血 风 险 CHAS-BLED 评分 0 一 2 分 ) 
患者 ， 初 始 三 联 治疗 应 考虑 持续 6 个 月 〈 不 考虑 支 


架 类 型 )， 接 着 口服 抗 凝 药 联 合 毛 吡 格雷 75 mg/d 


(或 阿司匹林 75—100 mg 替代 ) 至 12 个 月 (推荐 


RH Wa. 证 据 水 平 OD. 

(5) CHA;DS;.-VAS. 评分 宇 2 分 且 低 出 血 风 
险 (HAS-BLED 评分 0 一 2 分 ) 的 患者 ， 建议 持续 
三 联 抗 栓 或 双 抗 治疗 即 口服 抗 凝 药 CNOAC 或 
VKA) MAMKE GEA ASI Ib. 证 据 水 平 C)、 
治疗 时 间 6 一 12 ^H. 

(6) 高 出 血 风险 (HAS-BLED if 4} Z3 分 ) 
的 患者 合并 房 颤 ， 建 议 起 始 三 联 抗 栓 治 疗 时 间 为 
PCI RH 4J8] (不 考虑 支架 类 型 ); FR OAC 联合 
单独 抗 血小板 药物 (SAMIR TE 75 mg/d 首选 或 阿 司 
匹 林 75~100 mg/d 替代 ) 治疗 12 个 月 (推荐 级 别 

lla. 证据 水 平 OC). 


(7) CHA;DS,-VAS: 评分 过 2 分 且 高 出 血 风 


Le 
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险 (HAS-BLED 评分 宇 3 分 ) 患者 . 可 以 考虑 


OAC 联合 图 吡 格雷 75 mg/d 治疗 替代 三 联 抗 栓 治 


Jr (推荐 级 别 b， 证 据 水 平 B). 

2. STEMI 合并 房 颤 患者 长 期 (12 个 月 以 上 ) 
HEFE R MA HE E 

(1) 长 期 抗 栓 治 疗 (超过 12 个 月 ) 推荐 所 有 
患者 使 用 VKA 或 一 种 NOAC (推荐 级 别 工 . 证 据 
KÆ B). 

(2) 在 一 些 特殊 情况 如 左 主干 文 架 植 人 、 近 段 
分 又 病变 、 再 发 心肌 梗死 等 可 以 考虑 使 用 OAC HX 

一 种 抗 血 小 板 药物 CREER S 75 mg/d 首选 或 阿 
司 匹 林 75~100 mg/d HAR) CHEER Ib. 证据 


JK3 BD, 


(=) 老年 急性 冠 脉 综 合 征 合 并 房 颤 患 者 
抗 栓 策略 中 新 型 P2Y12 受 体 持 抗 剂 
的 应 用 建议 

替 格 瑞 洛 或 普 拉 格 雷 联合 OAC 仅 建 议 用 于 以 
下 特殊 情况 : 在 使 用 毛 吡 格雷 或 阿司匹林 联合 
OAC 时 发 生 支 架 内 血栓 (推荐 级 别 卫 b， 证 据 水 
YC), 

2016 年 中 国 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 (PCI) 48 
南 推 荐 . 对 稳定 型 冠 心病 合并 房 颤 的 中 低 危 出 血 
(HAS-BLED ifr 2) 患者 . 抗 凝 药物 十 阿 司 匹 
Mc SERES SUP 1 个 月 . 然后 抗 凝 药物 十 阿 司 匹 
林 或 毛 吡 格雷 持续 至 1 年 CHE EA Wa. 证 据 水 
~C); ACS E Ft b; Bit = Kc teingr 6 个 月 ， 
后 口服 抗 凝 药物 十 阿司匹林 或 氯 吡 格 和 雷 持 续 至 1 年 
(HE £EZR Ma. WHEKE C: 对 于 出 血 高 危 患 者 ， 
不 考虑 支架 类 型 ， 口 服 抗 凝 药物 十 阿司匹林 十 氯 吡 
格雷 至 少 1 个 月 . 然后 改 为 双 抗 治疗 ， 持 续 时 间 根 


据 临 床 具体 情况 而 定 。 
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Bb AR re I CAD WE 


&T 3 3H 


OIER OOR) 在 老年 人 中 有 很 高 的 发 病 率 
和 死亡 紊 。 因 心 衰 就 诊 的 患者 中 ,一 半 的 患者 左 室 
出血 分 数 正常 ， 即 为 冉 血 分 数 保留 的 心力 衰竭 
(HFpEF)--。HFPpEF 是 老年 人 ,尤其 是 老年 女性 中 
最 常见 的 心 训 类 型 。HEFpEF 的 诊断 标准 *: OA 
AYA) Cs SE TEAR SE: 包 左 室 射 血 分 数 (LVEF) 正 
^ 〈 二 50%%);， 归 有 心室 舒张 功能 不 全 的 证 据 或 结构 
性 心脏 病 [ 左 室 肥厚 和 (或 ) 左 房 扩 大 ]. 合并 有 利 
钠 肽 水 平 的 升 高 。 其 中 左 室 舒张 功能 的 评估 是 诊断 重 
点 ， 随 着 年 龄 的 增长 ,心血 管 系统 发 生 一 系列 的 生理 
变化 ， 其 中 左 室 舒张 功能 的 减退 在 老年 患者 中 非常 常 
见 。 但 临床 上 对 于 左 室 舒张 功能 的 评估 一 直 是 一 个 
人 难点， 


—. BP SRT BE BY AE PB ER 


心室 的 舒张 功能 包括 心室 肌 的 松弛 性 Crelaxa- 
tion) AUM YE (compliance) 两 个 部 分 。 心 室 肌 的 
松弛 性 体现 在 千张 期 单位 时 间 心 腔 压 力 的 变化 Cdp 
do. ALAN ETE: 而 顺应 性 是 舒张 期 单位 容 
积 的 变化 引起 的 压力 变化 (dp/ dv)， 系 被 动 充 和 刍 的 
过 程 。 大 多 数 舒 张 功能 减退 的 早期 只 是 左 室 的 主动 
松弛 性 受 损 ,此 时 左 室 充 盘 压 正 常 。 进 一 步 发 展 ， 
左 室 的 被 动 充 盘 受 损 . 导致 左 室 充 盘 压 升 高 。 左 室 
j5 dL HB E ES BUE b; As Ft fey. 进一步 诱发 肺 循 环 压 
力 的 升 高 ， 此 时 患者 可 出 现 呼吸 困难 等 心力 衰竭 的 
表现 ， 而 左 室 收缩 功能 可 以 完全 正常 ， 即 舒张 性 心 
JE . 

左 室 的 舒张 期 开始 于 主动 脉 为 的 关闭 . 终止 于 二 
尖 瓣 的 关 财 。 整 个 舒张 期 分 为 四 个 阶段 (图 13-1): 

(OD 等 容 和 舒张 期 (IVRT) : Eee 
Je Ae FF c B fe] HH 

(2) 快速 充 盘 期 : 左 房 压力 超过 左 室 ， 左 有 
3E AJE TX, RAR MEL HAY E UE. 

(3) RMA: Baa. 心室 与 心房 压力 差 减 


iy 


快 


E 的 评估 


——— o — A 


等 容 舒张 期 


图 13-1 


舒张 期 分 期 


Jv. ML E $E LE RESET. 

(4) 左 房 射 血 期 : EF sk ue HI] AE ps Mc E 2b UK 
By LE EA AE a. JB MEAG MILLE A ME, 

其 中 1、2 期 主要 受 前 负荷 和 左 室 主 动 松弛 功 
能 的 影响 ，3、4 期 主要 受 左 室 顺 应 性 及 左 房 收 缩 
功能 的 影响 。 

左 室 舒张 功能 异常 的 结果 是 左 室 充 钥 压 的 升 高 
MEHI E (PCWP) >12 mmHg. A28 
SKK HR (LVEDP) >16 mmHg]。 其 影响 因素 
包括 : 

C1) 左 军心 肌 的 主动 松弛 功能 ， 如 心肌 缺 血 ， 
心肌 运动 失 同 步 等 。 

(2) 左 室 心肌 的 顺应 性 ， 如 心肌 肥厚 ， 
维 化 等 。 

(3) 左 室 运动 的 被 动 受 限 ， 如 限制 性 心包 疾 
JA. AE EB oc E PB SEHR. 左右 心室 的 相互 作 
用 等 。 

(4) ARATE. 包括 左 房 的 顺应 性 、 左 房 的 
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者 的 症状 多 源 于 舒张 功能 减退 。 


We 4 Dy He. ZR IEA AIA AA Be REZ Tit o 


二 、 评 价 左 室 舒 张 功能 的 临床 意义 


ITLI RUR M O J REE FA. ÉH EE 
Etr tE P eA LOER n HEI BÉ AF S35 
长 而 增加 。HFPEF 的 致 病 率 和 死亡 率 与 射 血 分 数 
降低 的 心力 衰竭 (HFrEF) 相当 二 。 因 失 代 偿 性 
HFpEF 住院 的 患者 预后 不 佳 ， 大 约 1/3 的 患者 在 
出 院 后 3 个 月 内 再 入 院 或 死亡 ” 。 其 生理 机 制 并 不 
分 清楚 ， 也 没有 大 规模 的 临床 药物 试验 能 够 证 实 
nT AY ZA xx AA fit o 

无 冠 肪 疾病 和 其 他 病因 的 情况 下 ，HEFPEE 4S 
超声 心动 图 的 各 多 
普 勒 指标 对 于 千张 功能 评估 的 最 终日 的 是 评估 左 室 
舒张 未 压 和 左 房 压 。 有 心力 衰竭 症状 的 患者 如 果 左 
室 充 策 压 正常 ， 预 后 较 好 ， 而 舒张 功能 恶化 时 左 宇 
充 盘 压 进行 性 升 高 ， 提 示 预 后 不 佳 。 和 急性 心肌 
梗死 ( 心 梗 ) 的 患者 合并 和 舒张 功能 减退 者 . 死亡 率 
增加 …- 。 心 梗 患者 如 果 合 并 重度 和 舒张 功能 减退 
即 限制 性 充 竹 障碍 时 ， 死亡 率 升 高 2 倍 ， 且 与 Kil- 
lip 分 级 和 LVEF Z5 ^. 无 无 论 年 龄 和 LVEF 如何 ， 
有 限制 性 充 偶 障碍 的 患者 预后 不 佳 ”。 合 并 严重 舒 
张 功能 减退 的 老年 住院 患者 ， 其 心血 管事 件 率 和 全 
因 死 亡 率 与 收缩 功能 减退 的 患者 相当 ， 且 与 预后 独 


立 相 关 -。 超 声 心动 图 的 各 项 指标 ， 如 左 房 的 大 
Jw. HP aK ALY = HR i oy EE (e ) 和 和 舒张 早期 二 


RIR DEBE (Een 均 证 实 与 预后 相关 … 。 
三 、 老 年 人 心血 管 系统 的 生理 特点 


年 龄 增长 是 舒张 功能 减退 的 独立 影响 因素 。 老 
年 人 心室 僵硬 度 增 加 ， 血 管内 皮 功 能 减退 ， 和 个 离 于 
调控 机 制 受 损 ，8 受 体 敏感 性 下 降 等 均 是 HFpEF 
的 促进 机 制 2… 。 即 使 血压 正常 ， 心 室 质量 也 下 降 . 
左 室 僵 硬度 随 年 龄 增加 而 增加 。 虽 然 年 龄 不 影响 毅 
息 心 率 、 收 缩 功 能 和 心 排 血 量 ， 但 心脏 储备 功能 
降 ， 对 于 运动 或 B 受 体 激 动 后 的 心率 上 调和 收缩 力 
增强 等 反应 迟钝 。 同 时 ,老年 人 内 皮 依 赖 的 血管 扩 
张 作 用 减弱 。 

(一 ) 左 室 顺应 性 下 降 

老年 人 年 龄 相关 的 生理 变化 见于 全 身 各 系统 。 
氧化 应 激 和 线粒体 损耗 增加 心肌 细胞 的 凋 亡 坏死 和 
自 吞 噬 。 心 肌 成 纤维 细胞 增生 ， 胶 原 降 解 ， 基 质 金 
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属 蛋白 酶 调 探 失调， 细胞 外 基质 增生 。 最 终 剩 余 心 
肌 细 胞 的 体积 增 大 .心肌 纤维 化 发 展 ， 导致 室 壁 伪 
硬度 增加 ， 顺 应 性 下 降 。 此 外 ， 冠 脉 毛 细 血 管内 皮 
细胞 中 内 皮 细 胞 黏附 因子 表达 上 调 , 产生 活性 氧 
WE. AAA (NO) 生物 活性 下 降 ， 影 响 环 乌 背 
酸 和 依赖 CGMP 的 和 蛋白 激酶 (PKG) 活性 促使 
间 质 纤维 化 和 室 壁 僵硬 度 的 增加 。 老 龄 化 的 心脏 亦 
存在 线粒体 功能 障碍 ,线粒体 重 日 氧化 增加 ， 清除 
异常 线粒体 的 能 力 下 降 。 为 外 ,局 部 血管 紧张 第 
水 平 升 高 ， 激 活 NADPH 氧化 酶 氧化 应 激 反 应 

一 步 破 坏 线 粒 体形 成 恶性 循环 ， 最终 导 人 致 心肌 细 
胞 纤维 化 增生 。 


(二 ) 左 室 主动 松弛 功能 下 降 


老年 人 氧化 应 激 反 应 促使 心肌 细胞 内 质 网 
Ca^ -ATPase R IRER dal. > WLAN Ae E5 d A AS A. 
心室 松弛 延 绥 。 


(=) 心肌 细胞 变 时 功能 不 民 


老年 人 交感 神经 系统 活性 增强 ， 血 浆 去 甲 肾 上 
逐 素 和 肾上腺 过 水 平 上 升 ， 同 时 B 情 上 腺 素 受 体 反 
应 性 下 降 ， 心 肌 细胞 变 时 功能 下 降 。 运 动 或 交感 兴 


奋 等 应 激 下 ， 老 年 人 对 儿 茶 酚 胺 的 正 性 变 时 和 变 力 


作用 的 反应 性 不 足 ， —— 
能 不 全 在 运动 每 age sw 
Paige dli 
^u. 

此 外 ， 心 误 患 者 中 体液 免疫 系统 激活 ， 血管 紧 
sk A Ip. ETA A KR EST. REA PAR Te. 促进 纤 
维 化 进展 ， 心 功能 进一步 垩 化 。 所 有 这 些 变 化 都 促 


rrr eh ep 左 室 
顺应 性 降低 。 同 时 年 龄 相关 心血 管 生理 变化 罕 及 全 
ett 高 血压 、 心 
E B aJ] , id WS E 5 (o ERE ep A c SET 
舒张 功能 进一步 恶化 。 


四 、 左 室 舒 张 功能 的 评估 


评估 左 室 舒张 功能 的 金 标 准 是 左 心 吐 管 检 查 
A. {AFP AS BE TE Iti AS E ae AU HI. UTE 
gi AL E SP KO AE AN EE TER. ie PE I A 
Jie — Ae EET af Dat EE WE AM A WEES EEL CE / 
"n 但 
事实 上 EE 峰 和 A 峰 受 影响 因素 众多 这 一 指标 并 
不 能 单独 作为 诊断 依据 。 REE A 


部 分 超声 医师 仅 根 据 E/A 就 轻 
造成 日 前 对 于 左 室 
"Be 与 年 轻 人 不 

1 非常 常见 。 得 并 不 代 


统一 的 规范 怀 准 ， 
左 室 舒张 功能 减退 ”， 
舒张 功能 减退 诊断 的 混乱 现象 。 
同 ，50 2 A EARP E/A< 
REZANE E a. AKE an HE E F B A 
&f IKD REI JJ — AME o Mti R D Up Ju A zs E. P 4L 29] 
图 中 左 室 舒张 功能 的 各 个 指标 , “AH AR ER H Br 
以 然 "， 对 于 超声 报告 做 到 心中 有 数 , 使 超声 检查 
下 下 服务 于 临床 

评估 左 室 舒 张 功能 的 第 用 超声 指标 如 下 : 

(一 ) 形态 学 评估 

左 室 肥 厚 或 左 房 扩大 ， 

其 诊断 标准 为 
"ia m (4) 


bj iz ifl 


常 提示 可 能 存在 舒张 功 
左 室 肥 厚 . Jc Wi 
左 房 扩大 : £ 
左 室 肥 厚 的 患者 党 
左 房 容 积 增 大 是 左 
老年 人 左 室 松 
此 时 左 房 的 收 
因此 左 房 压 的 慢 


95 g/m? (i), 
高 血压 合并 
i fete! 舒张 功能 的 减退 。 此 外 ， 
ETAJE KHS a A E R Z 
池 延 缓 ， 左 室 的 “ 抽 吸 ”作用 减弱 ， 
缩 在 左 室 元 鱼 中 的 驱动 作用 增强 
性 增加 导致 左 房 的 扩大 

(Z) DAH mn zi Mis 

Fe 48 fat A i RISE MIL Tc 491 5 
重要 指标 之 一 。 舒 张 司 


血 流 的 王峰 ， 和 舒张 晚期 左 房 收缩 形成 A ME 


Be FA S34 ml/m', 


是 评估 舒张 功能 的 
期 左 室 sas WAJE MZ AN 
an E] 


13-2 Brzk .. Z RIR MIL D Ey E MERI A 峰 的 形成 
EZKE., ApuxcumgeETgyukzH. I 
口 下 峰 流速 主要 反映 舒张 早期 左 房 (LA) - 左 室 


(LV) 压力 阶 差 ， — 前 负荷 和 LV 松弛 功能 
Hye. SAEI A 峰 流速 反映 舒张 晚期 LA-LV 
EINA., S£ LV "i : LA 收缩 功能 的 影 " | 
E 峰 减 速 时 间 CDT) 55 LV PS ath, = IE FP s 
的 LV 舒张 压 及 LV 顺应 性 有 影响， 


cm/s 


TEE 
高 LAP 


正常 LAP 
心室 松弛 功能 受 损 
图 13-2 
LAP. ARIE 


EN 


左 室 流入 道 二 尖 瓣 血 流 频谱 


左 室 松弛 功能 受 损 时 , AS FA ER. OE WE 
度 下 降 , EIA AiE CE/A) 下 降 ， 此 时 左 室 
充 短 压 可 以 保持 正常 。 当 舒张 功能 进一步 减退 ， 左 
房 压 明显 升 高 时 ， 左 室 呈 限制 性 充 僵 障碍 ， 等 容 舒 
张 时 间 CIVRTO 缩短 ， 增加 。 据 此 可 将 左 室 舍 
张 功能 减退 分 为 OHIE: E/A<0.8, 7A 
NC cum es eee 化 : 左 室 僵 便 上 度 和 
EBRES Bs 外 限制 性 性 充 熏 障碍 : 左 房 压 升 高 更 
加 明显 ，IVRT 缩短 ，DT 缩短 ，E/A 增 加 《〈 表 13-1), 
Valsalva 动作 通过 减少 回 心 血 量 可 以 使 假 性 正 稼 化 的 
E/A 在 Val- 
/6 VÀ 上 提示 LV RAAF im. 


患者 显示 出 松 TE SE ee fon 13-325 
sal Va 动 作 Ink | 降低 5 


DT Cms) 150~ 200 0 160 
IVRT (ms) 50~ 100 > 100 « 90 


DE: 缩写 请 汉 见 正文 


VALSALVA 


Valsalva 动作 : 
i 化 的 B A] T IR 出 | 松 ith, ^ til 


图 13-3 通过 减少 回 心 血 量 可 以 使 假 性 正 


Je E MEG A 峰 流 速 受 影响 
能 仅 赁 此 来 判断 左 室 的 舒张 功能 。 

了 TER (E 13-2) 

(=) 肺静脉 血 流 频 说 

四 条 肺静脉 回流 入 左 心房 。 正 第 肺静脉 血 流 频 
谱 显 示 四 个 组 分 (图 13-4): SI. 一 个 收缩 期 前 
器 血 流 ， 与 左 房 的 主动 松弛 有 关 ; S2， 第 二 个 收缩 
os Te 
Xs D， 和 舒张 期 前 回血 流 ， 与 左 心 室 的 舒张 有 天: 
Ar， 左 心房 收缩 的 逆 回 波 。 心 室 和 舒张 功能 减 
退 时 S/D 比值 减 小 ，Ar 波幅 度 和 持续 时 间 均 增加 ， 
If] RAE IL A ANB RE Pa] A RE. Ar-A 延长 。 
Ar-A>30 ms EmA  SESKK Hs t ENT, 


A ZR. A 
DAP ina As Tg Ot D 


&- 


一下 
$ 


` e * 
- * (à 
-« emn bt 


Tr 4- 
4 一 Tm 

=— [ Is Gt s 
Pt py 了 
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表 13-2 


二 尖 办 血 流 频谱 的 影响 因素 


er HA 

BER 

心动 过 速 或 一 度 房 室 1 
前 负荷 减少 ( 低 血 容量 ; 
药 ; 服用 静脉 血管 扩张 剂 ; 
salva 动作 ) 

前 负 街 增加 〈 血 容量 增加 ; 左 房 压 
增加 ; RIR RTL) 

左 室 收缩 功能 减低 

左 房 功能 异常 〈 房 显 、 
电 复 (E Ja ) 
( 摘 日 EAVCI Echo handbook 2016) 


& SF DH ar 
服用 利尿 
做 Val 


心房 扑 动 及 


图 13-4 | : d  Bidi F Hf lk 


LV 松弛 性 IE iW 
左 房 压 iE i 
- ZR ARE IMM. Ft 


E/À [<2 


DT (ms) 
IVRT 
肺静脉 血 流 


S/D >] 
Ar Ar< 


(ms) 507-100 


35 cm/s 


oH 2H Z 3£- 8j e >a 


K i. Tft 391 Hy 


Vp 正常 正常 或 降低 


(四 ) 223% 35 jy 

Se Ae Ys 2 2 AG HW CIAL 13-5): 收 
与 心室 收缩 有 关 ; 舒张 早期 e 波 .反映 
心肌 的 主动 松弛 ; 每 张 晚期 a 波 ， 反映 了 左 房 的 
收缩 。e 速度 减 小 是 左 室 和 舒张 功能 减退 的 早期 表 
现 。 通 常 室 间隔 e 较 侧 壁 e 小 ， 室 间隔 E/e 的 比值 
较 侧 壁 高 。 平 均 E/e >13 SIRASRAIEA S 
需 注 意 的 是 : 严重 二 尖 趴 病变 时 ， 如 显 者 的 二 尖 辩 
Mi. ~2AR FRG. =A EL, A TTR aR 
Se ae ee 此 时 


F ài 
Li. 中 


缩 期 S 波 ， 


不 能 根据 E/e 来 
又 流 时 e 速度 增加 


Kr. PERRI 


13-5 iE 0$ AE 2 ZU EE TÉ 


五 、 左 室 舒 张 功能 的 分 级 和 诊断 流程 


综合 超声 心动 图 的 多 个 指标 . 
左 房 压 的 模式 可 以 将 舒张 功能 


FR d Ac E C ALS 


分 为 4 级 CX 13-3) 


R 13-3 左 室 舒张 功能 的 分 级 


(Valsalva 45 fL, >50%) 


Ar^ Ar 35 cm/s, 

Ar-A 
e <a’ e 明显 减低 
减低 


"30ms 


明显 减低 


正常 (0 级 ); 松弛 功能 受 损 (1 级 ); BHEE 7$ fL 
(2 级 ); 限制 性 充 租 (3 级 ) EPERERA ES 
张 功能 2 级 和 3 级 时 才 升 高 。 多 数 老 年 患者 可 以 有 
左 室 松弛 的 异常 ， 即 舒张 功能 1 级 , ZA 
正常 此 时 并 没有 临床 表现 也 不 影响 预后 。 舒 张 功 
能 2 级 和 3 级 又 进一步 可 以 分 为 可 逆 性 和 不 可 逆 
性 ， 当 患者 做 Valsalva 动作 降低 回 心 血 量 时 ,EE 峰 
降低 ，E/A 改变 5096 LA E FH TE. Xon ur 3 TE RS 
舒张 功能 模式 。 不 可 道 的 限制 性 充 鳃 模式 (3 级 ) 
的 患者 ， 左 房 压 显著 升 高 ， 提 示 预 后 不 佳 。E/A 
与 左 室 舒 张 末 压 相 关 ， 下 峰 减 速 时 间 与 左 室 的 僵硬 
FE RU 5 28. F8 REL 

2016 ^F. ASE 指南 … 将 左 室 舒张 功能 的 超声 评 
价 指标 简化 到 4 条 .其 中 3 条 或 3 条 以 上 成 立 者 为 
舒张 功能 障碍 ,其 中 3 条 或 3 条 以 上 阴性 者 为 正 
常 ， 只 有 一 半 成 立 者 不 能 确定 : 由 LA 二 34 ml/m'; 
四 三 尖 匆 最 大 反 流 速度 (TR) 22.8 m/s; QF 
E/e 全 14， 四 间隔 e <7 cm/s 或 侧 辟 e'— 10 cm/s, 

左 室 射 血 分 数 正 常 患者 的 舒张 功能 和 射 血 分 数 
减低 /正常 的 心肌 病 患 者 的 舒张 功能 诊断 流程 分 别 
如 图 13-6, BI 13-7 Bron . 


左 室 射 血 分 数 正 稍 的 患者 


1. 平均 E/e'>14 

2. 室 间 隔 侧 e' 速 度 <7 cm/s ak, 
侧 壁 e' 速 度 <10 cm/s 

3. 三 尖 因 最 大 反 流 速度 >2.8 m/s 

4. 左 房 容 积 指 数 >34 m/m? 


>50% 


阳性 


舒张 功能 不 全 


左 室 射 血 分 数 正 常 的 舒张 功能 诊断 流程 


图 13-6 


六 、 老 年 人 舒张 功能 的 特点 


年 龄 是 超声 心动 舒张 功能 指标 的 重要 影响 因 
素 。 随 年 龄 增长 ， FAZE REH. ZRI 
血 流 E 峰 速 度 进行 性 下 降 ，E/A 下 降 。 由 于 左 室 
顺应 性 的 下 降 ， 人 千张 期 左 室 充 和 钥 时 间 延 长 ， 导 致 二 
尖 激 减速 时 间 延 长 。 组 织 多 普 勒 的 测定 值 亦 受 年 龄 
影响 ,老年 人 e 速度 减低 。 有 报道 年 龄 每 增加 20 


LAP1 


图 13-7 射 血 分 数 减 低 或 正和 的 心肌 病 患 者 舒张 功能 诊断 
流程 图 (40 岁 以 下 年 轻 人 可 以 出 现 E/A>2) 
ik: 缩写 见 正文 


岁 ，e 速度 降低 1 cm/s. E/e 增加 1 个 单位 。 这 一 
趋势 在 有 或 无 左 室 肥厚 的 患者 中 均 可 见 到 。 

此 外 ， 与 舒张 功能 不 全 相关 的 一 些 疾病 例如 高 
血 奈 、 房 颤 等 在 老年 人 中 更 和 常见。 高 血压 ， 以 及 高 
血压 性 心脏 损害 是 最 常见 的 导致 舒张 性 心力 衰竭 的 
因素 。 在 高 血压 性 心脏 损害 出 现 结构 改变 前 即 可 出 
现 舒 张 功能 不 全 。 年 龄 是 房 颤 发 病 的 独立 危险 因 
素 ， 人 存在 舒张 功能 不 全 的 新 发 心 吉 症 状 的 患者 中 ， 
有 3096 89 d dir UR DEBOUT V SF SKI REWE Te E 
^E A rp GEAR SE HE ps BLA] TOL DST ZR «o HE A XU 5 8T 
张 功 能 减退 的 严重 程度 直接 相关 。 

E/A<1 见于 大 多 数 的 65 岁 以 上 老年 人 ， 此 时 
应 结合 其 他 超声 指标 进一步 评估 左 房 压 。 如 果 左 房 
压 正 常 ， 完 整 的 超声 诊断 应 为 “舒张 功能 124. £ 
室 充 熏 压 正常 ”， 
变化 ， 并 不 影响 预后 ， 无 须 进一步 诊治 。 相 反 ， 妆 
65 岁 以 上 老年 人 出 现 E/A>>1 时 往往 提示 可 能 是 异 
笛 的 ， 此 时 应 等 惕 有 无 假 性 正常 化 ， 即 舒张 功能 2 
级 。 有 研究 显示 ，65 岁 以 上 的 急性 心 梗 患者 中 ， 
E/A>1 的 患者 预后 不 佳 …。 

总 之 ， 随 着 全 球 人 口 老 龄 化 的 进展 ， 老 年 心血 
管 病 学 越 来 越 受 到 重视 。 而 由 于 大 多 数 的 大 型 临床 
上 试验 均 未 纳入 老年 人 群 ， 在 老年 心血 管 疾病 患 病 
人 和 群 中 的 诊断 和 治疗 中 仍 存在 相当 多 的 空白 区 域 。 
迄今 为 止 ， 临床 上 针对 老年 人 HFpEF 的 病因 、 诊 


断 和 治疗 仍 没 有 定论 ， 是 对 当代 心血 管 临 床 医师 的 


极 大 挑战 。 舒 张 功能 不 全 是 老年 患者 的 第 见 超声 发 
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应 明确 的 是 此 为 老年 人 的 生理 性 
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现 ， 并 可 合并 有 多 系统 疾病 。 左 室 松 弛 障碍 应 视 为 


老年 人 心脏 的 生理 性 变化 , 但 2 级 以 上 的 舒张 功能 


不 全 很 少 在 健康 老年 人 中 出 现 ， 因 此 65 岁 以 上 的 
ZEB pm d x — dX vo E/A-1FBDM 
大 异常 的 可 能 性 大 ， 需 进一步 检查 Valsalva 动作 后 
的 频谱 变化 并 结合 其 他 多 种 超声 指标 来 综合 评 佑 ， 
必要 时 需要 行 负 荷 超声 心动 图 检查 来 除外 负荷 后 的 
舒张 功能 不 人 全。 舒张 功能 不 全 与 预后 独立 相关 ， 无 
论 患 者 年 龄 ， 和 常规 超声 心动 图 均 应 该 准确 检测 心室 
的 舒张 功能 ,给 出 舒张 功能 的 分 级 和 左 室 充 鱼 奈 的 
fii i) 


(HLE) 
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老年 车 心 病 合 并 共 病 患者 的 


临床 评估 和 管理 


TEE AR ah cos FE B TE DEAS Oeo AD 的 发 病 
率 和 患 病 率 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 ,并且 是 三 75 
岁 老 年 患者 最 主要 的 死亡 原因 -”"。 同 时 ,和 冠 心病 也 
是 导致 老年 人 群 慢 性 致 残 、 丧 失 生活 独立 性 和 降低 
生活 质量 的 主要 疾病 之 一 。 共 病 (multimorbidity) 
是 指 同 时 存在 两 种 及 以 上 慢性 疾病 ， 大 多 数 守 心病 
患者 同时 患 有 一 种 或 多 种 其 他 慢性 疾病 ,并且 随 关 
年 龄 的 增长 ， pe PE eh O EE ae UIT. m 
M A EE ATH HT otis WL. a ae fe. "ES, 
式 、 环 境 、 现 有 医疗 条 件 Adeo qiio 
W) 和 衰老 等 多 种 因素 .对 老年 共 病 患者 需要 权衡 
如 何 治疗 多 种 疾病 。 共 病 问题 对 患者 的 临床 决策 、 
预后 及 疾病 管理 均 具有 重要 意义 。 由 于 共 病 患者 预 
后 较 差 . 临床 上 对 冠 心 病 患 者 共 病 状态 存在 多 方面 
的 认识 不 足 ， 给 老年 人 群 冠 心病 的 防治 市 来 难以 回 
避 的 严峻 问题 和 巨大 挑战 。 因 此 . 针对 老年 冠 心病 
患者 共 病 状态 的 临床 评估 和 管理 十 分 重要 。 


共 病 的 概念 


共 病 是 指 多 病 共 存 ， 即 患者 同时 存在 两 种 或 以 
上 慢性 疾病 ， 其 中 慢性 疾病 是 指 病情 持续 三 1 年 、 
需要 持续 治疗 ,或 华 有 形态 学 改变 、 影 响 日 常生 活 
能 力 的 疾病 ， 如 高 血压 、 糖 尿 病 、 冠 心病 等 。 英 国 
pp ee (The National Insti- 
tute for Health and Care Excellence. NICE) 提出 
共 病 中 的 慢性 疾病 主要 包括 以 下 5 类 : 山 生理 及 心 
理 疾 病状 态 .。 如 : 和 冠 心病 、 糖 尿 病 或 精神 分 裂 镍 ; 
加 进行 性 疾病 、 如 学 习 障 人 得; OW, Me 7x 
慢性 疼痛 ; 由 感觉 障碍 ， 如 视野 缺损 或 听力 障 但; 
酒精 或 药物 滥用 。 共 病 之 间 可 以 相互 联系 ,是 并 
发 症 的 关系 ， 如 糖尿 病 与 冠 心 病 ， 肺 瘤 与 肺炎 ， 痢 
MRB, BS; 也 可 以 无 关联 、 互 相 平 行 、 互 
ore, 如 冠 心病 与 骨 


二 、 老 年 患者 共 病 的 流行 病 学 现状 


由 于 人 群 的 不 同 ， 共 病 的 流行 病 学 分 布 存 在 差 
异 ， 随 着 人 和 群 平均 寿命 的 延长 ， TUN BEF BUR A 
群 中 最 为 突出 ， 男 女 患 病 率 并 无 差异 。 在 美国 ，6 
岁 以 上 老年 人 有 6096 Ab T HET ARS. 2526 dn 
并 4 种 或 以 上 慢性 疾病 ，10 儿 患者 合并 6 种 或 以 上 
慢性 疾病 。 其 中 85 岁 以 上 老年 人 共 病 患者 超过 
80%. BRR A AIF 4 种 或 以 上 慢性 疾病 ，20% 患 
者 合并 6 种 或 以 上 慢性 疾病 。 老 年 共 病 患者 再 入 阮 
率 、 死 亡 率 、 致 残 率 显著 增加 ， eh 
性 疾病 的 老年 人 年 再 入 院 率 仅 为 4%，、 而 合并 6 种 
az Leonie hth DIE 63%. 
WY FP ay 7] E 263 iX o LEA. Bi IY E E ded SR a + 
ZJ 50% 的 患者 1 年 内 因 非 心血 管 疾病 再 入 院 "”， 
ERE. 目前 缺乏 大 样本 的 流行 病 学 调查 ,来 日 北 
京 和 上 海 的 小 样本 统计 显示 ,老年 人 共 病 发 生 率 约 
woth” 。 


三 、 管 理 老年 冠 心 病 患者 共 病 的 挑战 


随 着 人 口 的 老龄 化 ， 共 病状 态 的 老年 人 的 数量 
将 持续 增加 ， 共 病状 态 的 重要 性 在 于 其 与 低 生 活 质 
量 、 高 死亡 率 、 多 重用 药 、 更 高 药物 不 恨 事件 概 
率 、 更 多 计划 外 医疗 服务 耗费 均 相 关 ， 医 疗 负 担 也 
继续 增长 ， 尤 其 是 老年 心血 管 疾病 患者 ， 半 数 以 上 
的 心力 衰竭 或 脑 革 中 患者 同时 合并 5 种 或 以 上 的 慢 
PERI. fou oa. OIE. IA P ay D; Bt zJ] 
的 老年 患者 中 ， WW AY 49 TE IF I EX A. 
Rand, AETINUDB CN -- BN, 
其 他 常见 的 慢性 合并 疾病 包括 慢性 肾病 、 认 知 功能 
障碍 、 慢 性 阻塞 性 肺 疾病 、 抑 郁 症 等 ”“。 对 于 每 一 
个 老年 冠 心病 患者 ， 在 制订 治疗 策略 时 都 必须 考虑 


到 患者 的 共 病 状态 。 以 冠 心 病 为 例 ， BULA Zin 
疗 使 用 B 受 体 阻 滞 药 、 抗 血小板 药物 、 降 压 药 物 和 
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他 汀 类 药物 ， 但 是 这 些 药物 难以 在 合并 慢性 肺 部 疾 
we Ch 25%), Him Crh 39%), AF a A PKA e 
Cr 35%) 的 患者 中 应 用 。 
目前 对 于 共 病 的 综合 防治 疯 无 统一 的 指导 原 
则 ， 更 无 合理 的 临床 实践 指南 。 为 了 应 对 这 一 挑 
战 ， 美国 心脏 病 学 会 (ACC)、 国 家 老龄 化 研究 所 
(NIA), NICE 等 多 个 国家 组 织 机 构 均 发 布 了 老年 
人 共 病 管理 的 指南 ， 以 期 进一步 改善 老年 患者 的 健 
康 状 态 。 但 是 ,对 于 老年 鞠 心 病 患 者 的 共 病 状态 ， 
尤其 是 高 龄 患者 (年 龄 三 85 岁 )， 仍然 缺乏 指导 临 
床 决策 的 证 据 “， 
(一 ) 单一 疾病 诊治 指南 并 不 适用 于 共 病 患者 
心血 管 疾病 的 诊治 指南 是 基于 临床 随机 试验 ， 
通 稍 都 排除 了 合并 多 种 疾病 的 老年 患者 ， 或 者 仅 纳 
入 没有 合并 钙 或 功能 障碍 的 相对 健康 的 老年 患者 。 
冠 心病 治疗 的 大 部 分 循 证 医学 证 据 来 自 于 针对 单一 
疾病 的 临床 试验 ， 对 单一 疾病 患者 的 临床 决策 具有 
积极 的 意义 ,对 于 共 病 患者 ,尤其 是 老年 共 病 患者 
的 治疗 效果 并 不 明确 。 冠 心病 二 级 预防 治疗 措施 的 
实际 效果 受到 共 病 状态 的 影响 ， 现 有 心血 管 疾病 治 
疗 指 丙 中 的 风险 评估 都 是 基于 非 老 年 人 群 ， 并 没有 
考虑 老年 人 的 共 病 状态 。 在 老年 人 群 中 鞠 心 病 的 病 
死 率 和 心肌 梗死 发 生 率 未 能 真正 降低 。 并 且 ， 在 心 
血管 疾病 治疗 方面 ， 老 年 患者 生活 独立 性 、 生 活 质 
量 的 维持 可 能 与 改善 心脏 射 血 分 数 、 减 少 心血 管事 
件 同 样 重要 。 
(二 ) 不 同 疾 病 指 南 建 议 的 治疗 方案 存在 矛盾 
老年 患者 合并 疾病 较 多 ,不同 疾 病 治 疗 方案 和 
第 存在 了 矛盾， 同时 应 用 不 同 指 南 来 治疗 共 病 很 困 
难 ， E A 应 恒 用 非 省 体 
pte £j inr «fou i dw sx PE ORB de ion. Jf 
目 ， 药 物 与 药物 之 间 的 相互 作用 、 药物 与 疾病 之 间 
的 相互 作用 必 将 导致 患者 的 最 终 疗 效 更 差 、 预 后 更 
差 、 不 良 反 应 时 多， 
(三 ) 老年 人 群生 理 特点 
老年 人 群 心血 管 结构 和 功能 的 变化 ， 
AH Ad TE. HE. TES JULIA Hi H5 2 f 
4: 4 XU. fe JI 43 de EE ACH 
Ri. AE. FE OT EE dux FAL Pu B8 PS OK TE SLE 
JM MAG. ZIWE BIA BRAT E PN Ae, (pun. 
冠状 动脉 血 运 重 建 不 太 可 能 改善 老年 共 病 患者 的 生 
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Da 


活 质量 ， e 
fa], IFETO EAK. D$ H 
Aen tym, JOUE— IE Eee 
一 方面 。 


四 、 基 于 共 病 的 治疗 方案 


老年 共 病 患者 的 治疗 目标 是 改善 老年 人 的 功能 
状态 和 生活 质量 ,优化 管理 老年 冠 心病 患者 共 病 状 
态 笛 要 患者 本 人 、 心 内 科 医 师 、 基 他 专科 医师 、 护 
士 、 和 营养 师 、 药 剂 师 之 间 的 密切 合作 ， 对 于 共 病 的 
处 理 ， 不 是 将 治疗 疾病 的 方案 简单 三 加 ， 而 是 注重 
患者 多 种 疾病 共存 状态 及 其 治疗 的 复杂 性 ， 同时 让 
患者 的 选择 在 临床 决策 中 发 挥 核 心 作 用 ,根据 患者 
的 个 人 目标 和 优先 倾 回 来 进行 医疗 照护 ， 
TB. 

美国 老年 学 会 CAmerican Geriatrics Society. 
AGS) 2012 年 公布 了 管理 老年 人 共 病 的 指导 原则 : 
CEPE ESRA T be 
据 的 适用 人 群 。 认 识 到 证 据 的 局 限 性 ， 选 用 适合 
年 人 的 循 证 医学 研究 以 及 有 关 老 年 共 病 人 群 的 指导 
意见 ; 在 制定 临床 决策 时 ， 需 充分 考虑 风险 、 负 
JH. dai: 中 考虑 临床 决策 的 复杂 性 和 可 行 
PE; 包 在 患者 可 接受 的 风险 范围 内 ， 选 择 最 可 能 达 
到 治疗 效果 或 者 预期 健康 的 治疗 方案 。 

2016 年 NICE 共 病 状态 的 评估 和 管理 指南 也 提 
出 ， 对 于 共 病 患者 ， het ler 
用 ,需要 同时 考虑 到 所 有 的 疾病 和 治疗 ， BUNC 
尚未 发 生 疾 病 的 危险 因素 ， nen er tion 
WII TT PAK a. [DHT 2 A E a A A ALR 
疗 ， 简 化 常用 治疗 。 在 共 病 患者 医疗 方案 的 制订 
上 上 上、 可 以 通过 明确 共 病 患者 的 意愿 、 确 立 疾病 和 治 
疗 负 担 、 回 顾 药 物 和 其 他 治疗 的 利弊、 记录 个 体 管 
理 方 案 来 使 现 有 治疗 获 益 最 大 化 ， 达 到 改善 老年 冠 
心病 共 病 患者 生活 质量 的 目标 。 

(一 ) 识别 需要 进行 共 病 管理 的 患者 

当 患 者 要 求 或 患者 符合 以 下 条 件 时 ， 
患者 提供 基于 共 病 的 治疗 方案 : 

(1) 难以 管理 多 种 治疗 或 难以 进行 日 常 活动 。 

(2) 在 多 种 服务 机 构 寻 求治 疗 和 文 持 ， 尤 其 是 
雷 要 额外 服务 的 患者 。 

(3) 同时 患 有 慢性 生理 及 心理 疾病 

(4) Ap EO X RATS, 


进行 综合 


应 考虑 为 


(5) 经 常 有 非 预 期 或 紧急 医疗 服务 需求 。 

(6) 常规 服用 多 种 处 方药 物 : 由 于 不 恨 事 件 和 
药物 间 相 互 作 用 的 风险 增加 , FE ESAE do Hd Bn 
规 服 药 种 类 三 15 种 时 ， 应 给 予 患 者 制定 基于 共 病 
治疗 方案 ; 当年 龄 共 病 患者 常规 服用 10 ~~ 14 种 处 

ETE mae Te DU ey Riek 
事件 风险 增高 时 ， 应 考虑 给 予 基于 共 病 治疗 方案 

(二 ) 明确 共 病 患者 的 意愿 

老年 冠 心 病 共 病 患 者 往往 同时 有 很 多 医疗 问题 
vi EE AREE. 虽然 临床 医师 可 以 根据 患 者 的 情况 来 决 
定 优先 处 理 的 问题 ,但 是 当 有 多 个 问题 可 以 选择 、 
不 同治 疗 方案 之 间 存 在 矛盾 或 可 能 导致 不 同 结局 
时 .如 保持 独立 性 、 预 防 特 定 的 不 民事 件 、 减 少 药 
物 损 害 、 减 少 治疗 负担 或 者 延长 生命 ,尊重 患者 的 
意愿 非常 重要 。 应 就 励 共 病 患 者 明确 对 日 己 重 要 的 
A. 包括 个 人 目标 、 价 值 观 、 优 选项 等 。 FF ALK 
认 在 选择 医疗 方案 时 需要 权衡 利兹 ,例如 ， 御 牲 生 
命 的 长 度 ， 以 最 大 限度 地 提高 生活 质量 . 反之 处 
然 。 在 条 件 允许 的 情况 下 ， 特别 是 认 知 功能 障碍 的 
患者 ， 家 庭 成 员 应 该 参与 到 医疗 方案 的 选择 中 。 

(三 ) 确立 疾病 和 治疗 负担 


— 


在 非 共 病 患 者 中 , 年 住院 率 仅 ATO. 对 于 合并 
6 种 或 以 上 的 共 病 患者 ,年 住院 率 高 达 60%. 30 


天 再 住院 率 随 着 合并 疾病 数量 增加 而 增加 ， 且 人 均 
医疗 费用 呈 指 数 增加 。 因 此 共 病 患者 的 疾病 和 治 
疗 负 担 不 容 忽 视 。 我 们 需要 评估 共 病 问题 如 何 影 啊 
患者 的 生理 、 心 理 健康 以 及 生活 质量 . 包括 患者 医 
疗 服务 的 预约 、 复 诊 次 数 ; 服用 药物 的 种 类 和 频 
率 ; 药物 的 不 良 反 应 ; 非 药 物性 治疗 ， 如 控制 饮 
食 、 运 动 和 心理 治疗 ; 涌 疗 对 患者 心理 和 健康 所 融 
来 的 影响 。 


(四 ) 回顾 药物 和 其 他 治疗 


了 解 患者 目前 的 治疗 方案 ， 详 细 询问 患者 缓解 


证 状 的 治疗 ， 识 别 因 获 益 有 限 而 可 以 终止 的 治疗 方 
法 、 负 担 过 重 的 治疗 和 随访 方案 、 不 良 事件 OX 


倒 、 消 化 道 出 血 、 
使 用 非 药物 治疗 方 : 


Za HE tin fi) 风险 过 高 的 药物 和 
案 作为 某 些 药物 的 潜在 替代 治疗 


方案 ， 在 恰当 的 时 间 减 少 或 停止 治疗 .计划 回顾 性 
访 ， 监 测 所 有 治疗 调整 的 影响 ， 并 决定 是 否 需 3 


一 步调 整治 疗 方案 或 是 重新 开始 新 的 治疗 。 
ain 小 组 (GDG) 共识 ， 


依据 
y [f 4n E Jt 病 A 


者 接受 针对 单一 疾病 的 指南 推荐 的 预防 性 治疗 方案 
WE. 可 能 的 获 益 和 风险 . 在 回顾 药物 和 其 他 治疗 
时 .需要 考虑 该 药物 的 治疗 效果 、 治 疗 实验 疗 程 、 
治疗 试验 的 人 和 群 。 

(五 ) 评估 预后 


在 制定 患者 的 诊疗 方案 时 ,需要 全 面 评估 患者 


的 预后 。 包 括 预 期 寿命 、 有 可 接受 生活 质量 的 生存 
年 数 以 及 可 能 出 现 的 并 发 症 (如 房 颤 患者 出 现 玉 中 
风险 )。 老 年 患者 的 预后 往往 难以 准确 评估 ， 可 以 
利用 预后 评估 工具 如 ePrognosis 进行 不 同时 间 (如 


| ^E, 2 年 等 ) 生存 或 独立 生活 的 可 能 性 的 估计 。 

临床 虚弱 评分 (Clinical Frailty Score) 也 是 一 个 商 
单 易 行 的 评估 预后 的 量 表 。 

(六 ) 治疗 的 复杂 性 和 可 行 性 

和 除了 包括 生活 方式 干预 (如 改 
善 饮 食 、 运 动 ) 和 药物 治疗 ,还 应 考虑 到 老年 患者 
系统 功能 减退 和 认 知 限制 、 经 济 状 况 以 及 个 人 意 
愿 。 尺 可 能 地 减少 药物 种 类 ， 信用 所 有 — 
Wy. AGS 在 2015 年 发 布 了 最 新 的 “Beers 标准 ”. 
该 标准 可 以 作为 老年 患者 用 药 的 参考 指导 。 在 更 改 
改善 预后 的 治疗 方案 时 ， 了 解 患 者 对 各 项 治疗 可 能 
获 益 和 风险 的 看 法 ， 针 对 患者 认为 重要 的 个 人 目标 
或 优选 项 ， 充 分 考虑 患者 意愿 后 进行 治疗 方案 的 制 
定 。 随 着 疾病 进展 . 个 人 情况 、 患 者 预期 目标 的 改 
变 ， 医 疗 方案 也 会 随 之 改变 。 

(七 ) 记录 个 体 管理 方案 


与 患者 讨论 和 制定 个 体 管理 方案 ， 在 记录 内 容 
和 采取 措施 方面 达成 共识 ， 包括: 四 起 始 、 终 止 、 


sabia ther BESSA. OQ whi Er AR LY 


WTEC, Co FUT nT fE AY fat ER fh ETE 6. DP C 
治疗 协调 的 职责 . 保证 各 个 医疗 机 构 和 专科 医师 间 
有 良好 沟通 。 句 患者 认为 重要 的 其 他 方面 。@ 安 排 


一 次 随访 ， "n NR 
的 前 提 下 。， 以 方便 可 行 的 形式 . 与 患者 及 参与 治疗 
过 程 的 其 他 人 员 aeara fE[R. KE 
成 员 、 护 理 人 员 ) 共享 管理 计划 。 
五 、 老 年 冠 心病 共 病 患者 临终 关怀 

有 严重 心血 管 疾病 的 老年 共 病 患者 .尤其 是 在 


患者 临终 前 . 
竭 和 难以 避免 的 高 死亡 风险 和 极 差 的 预后 等 原因 . 
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-照护 和 早期 进 1 


医疗 决策 和 治疗 方案 都 十 分 复杂 ” 。 但 目前 几乎 没 


有 指南 指导 如 何 管理 临终 患者 的 心血 管 疾病 。 尽 管 


继续 给 了 临终 患者 改善 心脏 功能 的 药物 和 维持 生命 
的 治疗 可 以 更 好 地 控制 患者 的 症状 ， 甚 至 能 提高 患 
者 的 生活 质量 ,但 这 些 干预 措施 可 能 导致 其 他 非 预 
期 的 并 发 钙 发 生 。 除 了 传统 的 对 钙 治 疗 ， 家 庭 护 
理 、 绥 解 症 状 、 控 制 疼 痛 、 减 轻 或 消除 临终 患者 的 
心理 负担 和 消极 情绪 等 治疗 措施 ， 在 制订 治疗 方案 
时 应 该 考虑 患者 的 意愿 、 期 望 和 价值观 ， 从 而 实现 
有 效 的 药物 治疗 和 在 适当 的 时 间 开 始 或 终止 使 用 设 
备 辅 助 治疗 。 随 着 严重 冠 心病 老年 患者 共 病 患 病 率 
的 增加 ， 这 些 患 者 迫切 需要 一 个 多 学 科 合 作 的 医疗 
本 姑 悬 治疗。 所 有 患者 都 不 能 避免 死 
亡 ， 我 们 也 越 来 越 需 要 专科 护理 和 初级 保健 之 间 的 
合作 ， 尽早 开始 综合 性 的 姑息 治疗 ， 为 老年 冠 心病 
共 病 患者 提供 有 效 的 临终 照护 。 


、 照 护 老年 冠 心 病 患者 共 患 疾病 的 展望 


虽然 利用 药物 或 介入 治疗 对 老年 心血 管 疾病 患 
背 进 行 有 效 干 预 以 减少 包括 死亡 在 内 不 恨 后 果 的 缀 
对 好 处 可 能 大 于 年 轻 患 者 ,但 老年 患者 并 发 症 的 风 
险 也 显 阁 增加 。 因 此 ， 需 要 充分 考虑 到 老年 冠 心病 
患者 治疗 方案 的 获 益 和 风险 ,并 且 实 现 个 体 化 治 
疗 。 目 前 没有 循 证 医学 证 据 来 证 实现 有 和 冠 心病 治疗 
约 物 在 老年 冠 心病 共 RUSSE PURIS SA. iZ 
关于 老年 患者 生活 质量 、 功 能 保持 (例如 日 常生 活 
的 常规 活 SRM LBL AA 生活 活动 ) 和 
独立 生活 能 力 的 信息 。 医 生津 第 过 分 强调 药物 和 手 
术 治 疗 ， 较 少 关 注 老年 患者 的 非 药 物 治 疗 ， 如 人 饮食、 
生活 方式 或 日 第 锻 烧 。 因 此 ， 未 来 迫切 需要 一 个 以 
老年 共 病 患者 为 中 心 的 大 和 伞 本 量 临床 人 研究， 来 获得 
临床 上 常见 老年 患者 诊治 的 相关 结果 ， 成 为 未 来 循 
证 指南 ， 从 而 改善 老年 心血 管 共 病 患者 的 治疗 ”。 

在 未 来 25 年 中 ，65 岁 以 上 的 老年 人 比例 将 增 
加 3 倍 ， 并 且 其 疾病 的 管理 更 为 复杂 。 这 些 老年 共 
病 患 者 的 临床 评估 和 管理 需要 从 传统 的 只 关注 单一 
疾病 转变 为 以 患者 为 中 心 的 管理 框架 。 老 年 冠 心病 

共 病 患者 管理 的 最 终 目 标 是 以 患者 为 中 心 ， 通 过 优 
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化 治疗 方案 ， 仿 用 不 必要 或 者 是 减少 不 恨 反 应 风险 
较 高 的 药物 ， 最 大 限度 地 提高 治疗 获 益 并 减少 治疗 
风险 。 


( 杨 梦 溪 R) 
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B dos 


合并 脑 血 管 病 的 老年 患者 


JE DW T] TR € 


第 一 六 


脑 血管 病 、 有 冠 心病 是 当今 威胁 人 类 健康 的 主要 
Poa. PET ul Pete AT. Aisha. WER 
统计 资料 ”显示 ， EB E77 H8 DC A HE E pg SETTE HS 
发 病 率 为 30/10 H ~ 100/10 万 ， 南 方 地 区 为 3/10 
万 一 10/10 万 ; 城市 脑 血 管 病 年 发 病 率 为 219/10 
万 .农村 地 区 为 185/10 万 。 脑 鞭 中 与 冠 心病 关系 
密切 ， 两 者 有 着 相似 的 病理 学 基础 aj kot FE RE 
fb. FS FI XB 4 A iE. kA NS HT 
样 硬 化 病变 的 侵蚀 变 得 隆 凸 、 粗 烙 ， EP Re Ee 
以 致 血管 堵塞 或 病变 血管 发 生 痉挛 收缩 ， 使 所 供应 
的 需 官 阻 清 出 现 缺 血 、 坏 死 、 功 能 障碍 而 产生 脑 举 
m. DS. 

年 心病 与 脑 血 管 病 有 诸多 共同 的 危险 因素 ， 如 
高 血压 、 高 血脂 、 糖 尿 病 、 吸 烟 、 肥 腾 、 高 同型 半 
胱 氨 酸 血 症 以 及 高 龄 等 。 


一 、 高 血压 


中 国 11 个 省 (市) 人 群 血 压 水 平 与 10 年 心血 
管 病 发 病危 险 的 前 脆性 人 研究 结果 显示 : 高 血压 是 我 
国人 群 心 脑 血 管 病 发 病 、 死 亡 最 重要 的 危险 因素 。 
单纯 收缩 期 血压 升 高 和 (或) 舒张 压 升 高 与 冠 心 病 
发 病 密 切 相 关 。 高 血压 也 是 脑 浴 中 和 短暂 性 脑 缺 血 
发 作 最 重要 的 危险 因素 。 在 近期 发 生 过 缺 血 性 脑 众 
中 的 患者 中 ， 高 血压 的 诊断 率 高 达 70%. 

高 血压 是 老年 人 的 常见 疾病 ， 我国 60 岁 及 以 
上 的 老年 人 的 高 血压 患 病 率 近 50%‰;，。 老 年 高 血压 
的 特点 是 血压 波动 大 ， 容 易 发 生 直 立 性 低 血 压 ， 篆 
风 表 现 为 血压 慎 夜 节律 异常 ， 收 缩 压 增 高 为 主 ， 肪 
压 增 大 。 单 纯 收 缩 期 高 血压 是 老年 高 血压 最 为 常见 
的 类 型 ， 占 60 岁 以 上 老年 高 血压 的 65% 一 。 在 相 
同 的 血压 水 平时 . 随 着 年 龄 的 增加 心 脑 血 管 病 发 


冠 心 病 与 脑 血 管 病 的 相关 性 


病危 险 明 显 增高 。 
二 、 高 血脂 


Iit E eri JC HE I EC REIR REA BH [SIRE (LDL-C) 
Ft fea 55 a Wk o FE RE (Eh E E A ZEE EDU OR. UI 
LDL-C s i JH [5] SE JF ie A "er ex AS HL BEL re y Ie Hy bk 
ys FE fii (E PE Ù ML AE X p E ERR TD: 降低 
LDL-C KF. nf E x xb kot FE IE (E TEC ifc ES 
疾病 发 病 及 死亡 危险 。 因 此 ， 积 极 控制 LDL-C. 
对 降低 老年 人 心血 管事 件 的 发 生 率 具有 重要 意义 。 
血脂 异常 也 是 导致 缺 血 性 脑 革 中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 
作 复 发 的 重要 因素 。 降 低 血脂 水 平 可 以 减少 缺 血 性 
卒中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 的 发 生 、 复 发 和 死亡 。 近 
年 来 国内 外 大 部 分 研究 都 证 实 ， LDL-C 与 缺 血 性 
脑 鞭 中 发 病 呈 正 相 关 ,， 但 是 与 出 血性 脑 鞭 中 发 病 的 
关系 报道 不 一 。 

WI AoW. CECE IR S65 岁 的 老年 患者 中 ， 
随 年 龄 增长 血脂 水 平 呈 下 降 趋势 ， 未 服用 调 脂 药物 
的 患者 血脂 达标 率 呈 上 升 趋 势 。 分 析 原 因 可 能 与 随 
着 衰老 进程 胆固醇 吸收 、 人 合成、 转运 功能 下 降 ， 老 
年 人 合并 疾病 多 、 易 同时 服用 多 种 药物 而 影响 血脂 
水 平 有 关 。 因 此 ， 应 当 对 老年 人 群 的 血脂 异常 防治 
实施 个 体 化 的 干预 策略 。 


Z=., WIRI 


BEE DRAG Je: a bk oS FE f (E PE Be IA M fe Pr PLI. oou 
心病 在 成 人 糖尿 病 患 者 中 发 病 率 为 55%--， 糖 代 
谢 异常 与 心血 管 病 之 间 存 在 看 密 不 可 分 的 关系 。 糖 
代谢 异常 增加 了 心血 管 病 的 发 病 率 和 病死 率 .， 糖尿 
病 患 者 冠 心病 的 发 病 率 、 病 死 紊 是 无 糖尿 病 者 的 
2 一 4 信 。 冠 心病 作为 糖尿 病 的 主要 并 发 症 ， 是 糖 
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SLOT MX JT ES i HE Dal Hir t H -H - 


: 患者 中 ， 


-Across China. 


尿 病 患者 最 常见 的 死亡 原因 dE a TE A AS nf 
60%% 一 70% 存 在 糖 代谢 异常 或 糖尿 病 。 我 
国 缺 血性 脑 革 中 住院 患者 糖尿 病 的 患 病 率 高 达 
45.8%. Tibi ng] (包括 空腹 血糖 受 损 和 糖 附 量 
受 损 ) 的 患 病 率 为 23.9%， 其 中 和 餐 后 高 血糖 是 主 
要 类 型 。 同 时 ,糖尿病 是 缺 血 性 脑 鞭 中 患者 临床 预 
后 不 恨 的 重要 危险 因素 ,中 国 国 家 从 中 登记 (Chi- 
CNSR) 数据 显示 ， 
糖尿 病 是 缺 血性 脑 芝 中 患者 发 病 6 个 月 发 生死 亡 或 
^E i8 A E E vr fe p RS n prog As n E bc d r P3 
{Cit 5e ay BUG SUR i j milis TE VF Abnormal 


na National Stroke Registry. 


Glucose Harala in Patients with Acute Stroke 


ACROSS-China) 结果 显示 ,糖尿 
病 前 期 是 缺 血 性 脑 革 中 患者 发 病 1 年 内 发 生死 廊 的 
独立 危险 因素 。 


四 、 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 
同型 半 胱 氨 酸 是 蛋氨酸 和 半 胱 氨 酸 代谢 过 程 中 


的 一 个 重要 中 间 产 物 。 目 前 认为 、 688] E E SACR? 
血 症 是 明确 的 脑 血 管 病危 险 因素 . 可 增加 脑 鞭 中 的 


风险 . 已 有 研究 显示 高 同型 半 胱 损 酸 血 症 可 使 脑 鞭 
中 的 风险 增加 2 Fi A Aa o MXF es n] 29 2E DE 24 RE Vtt 
JE A ARLE EDI V fo Bo) a. aids ZF LE 
争议 。Schaffer ”等 的 一 项 对 照 性 研究 表明 ， 和 冠 心 
病 患 者 的 空腹 血 问 同型 半 胱 氛 酸 水 平 显著 高 于 对 照 
组 .排除 其 他 危险 因素 后 .同型 半 胱 氨 酸 仍然 与 冠 
心病 密切 相关 ， 其 浓度 的 变化 与 冠 ， — 发 
— 的 联系 。 但 近年 来 有 些 研 究 结 果 - ”提示 

高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 并 不 增加 冠 脉 病变 血管 数量 . 
HUSENETNTEREKRE 之 生 过 程 中 的 伴随 
现象 ， nl 高 同型 
^E JE SCR T BOG D oS TII RH OREL dil] x s; E JE — 2p p] 


AB D 


脑 血 管 病 可 分 为 缺 血性 脑 血 管 病 和 出 血性 脑 血 
管 病 ， 我 国共 中 亚 型 中 . 近 7025 Jg di ilt TE Roi ^ P 
鳞 血 性 心 脑 血管 病 拥 有 共同 的 病理 基础 及 致 病 高 危 
因素 ， 所 以 治疗 上 有 许多 相同 之 处 ， 但 因为 心 脑 为 
两 个 解 剂 结构 完全 不 同 的 带 官 ， 导 致 发 病 后 产生 的 
病理 过 程 、 治 疗 上 存在 不 同 之 处 。 
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HH. AA 
(eat m EF E 


浴 低 同型 半 胱 氨 酸 的 治疗 方法 是 
re 


五 、 吸 烟 


We IA BEHS JU RE T p do Ee oe Jo AY f p. PALA 
者 冠 心病 和 心肌 梗死 的 风险 增加 3 一 4 信 。 吸 烟 也 
是 缺 血性 从中 的 一 项 强 有 力 的 危险 因 系 .可 使 其 风 
险 增 加 近 1 fü. 使 蛛网 膜 下 腔 出 血 风 险 增 加 2 一 4 
Hos o ifi fi Bé WE (cardiovascular health 
CHS) ACR. 吸烟 与 老年 人 脑 革 中 复发 风 
险 增 加 显著 相关 ” 。 
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超重 和 肥胖 是 冠 心病 和 脑 玲 中 的 独立 危险 因 
s. MAWR. JEFE dd ii A np Az dog B EDI 
WS BE 2.0. 在 超重 和 肥胖 者 中 推荐 减轻 体重 、 
降低 血压 . 以 减少 脑 卒中 风险 2 。 肥胖 与 心血 管 
病 的 关系 可 能 部 分 由 于 肥胖 引起 血压 升 高 、HDL 
胆固醇 降低 和 血糖 水 平 升 高 有 关 


七 、 年 龄 


年 龄 是 冠 心病 与 脑 血管 病 不 可 控制 的 危险 央 
素 。 冠 心病 与 脑 血 管 病 的 发 病 随 着 年 龄 增长 显著 增 
加 .年 龄 增长 也 反映 冠状 动脉 和 脑 动脉 粥 样 硬化 的 
ME. PP ITAL R RPE AE ACY en] ue ut X T AE 4e 
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study. 


A. 且 许 多 危险 因素 包括 高 血压 、 血 脂 异 常 和 糖尿 
病 等 随 年 龄 增长 而 发 生 率 增加 ， 
综 上 所 述 . 冠 心病 与 脑 血管 病 i id e dt np mf 


ED. 两 者 密切 相关 . BI ift ME Boi M As og 388 “YE 
有 和 冠 心病 ， xD LG CO CE. d du dE Her E P. Jf 
且 其 严重 程度 可 能 一 致 。 


合并 缺 血 性 脑 血 管 病 的 老年 患者 的 冠 心 病 治 疗 


一 、 冠 心病 与 缺 血 性 脑 血 管 病 治疗 的 共同 点 
(一 ) 控制 血脂 
缺 血性 脑 血管 病 与 冠 心病 都 提倡 调 脂 治疗 。 
2016 年 中 国 成 人 血脂 异常 防治 指南 指出 ,急性 冠 
状 动脉 综合 征 〈acute coronary syndrome. ACS), 


稳定 性 心绞痛 、 血 运 重 建 术 后 、 缺 血性 心肌 病 、 缺 


IPEP. KP PE Bi de tt Az E db F 2 ko FE fd fe 
性 心血 管 疾病 (arterio sclerotic cardiovascular dis- 
ease. ASCVD) 范畴 ,临床 上 诊断 为 ASCVD 的 
患者 均 属 极 高 危 人 群 。 血 LDL-C 目标 值 均 应 降 至 

1.8 mmol/L (70 mg/dl) LAF. 

(二 ) 抗 血小板 聚集 治 

人 研究 显示 抗 血小板 治疗 能 显著 降低 既往 伴 有 缺 
血性 脑 鞭 中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 患 者 严重 血管 事件 
(包括 非 致 命 性 心肌 梗死 、 非 致命 性 脑 革 中 和 血管 
源 性 死亡 ) 的 发 生 风 险 。 中 国 非 ST 段 抬 高 急性 冠 
状 动脉 综合 征 诊断 和 治疗 指南 一 推荐 , AR ST Beda 
珊 型 急性 冠 脉 综合 征 患 者 入 院 后 尽快 给 予 拜 阿 司 匹 
林 (150 一 300 mg). WHE MS. 长 期 持续 治疗 (75~ 
对 拜 阿 司 匹 林 过 敏 或 因 胃 肠 道 疾病 而 不 
REI SZ FEB mJ PERET. 应 使 用 氧 吡 格雷 。 和 急性 ST 
段 抬 高 型 心肌 梗死 二 级 预防 同样 推荐 长 期 服用 阿 司 
VL PK 75 一 100 mg/d, A Æ BA o KH Ami E 
75 mg/d 代 蔡 。 对 于 非 心 源 性 栓塞 性 缺 血 性 脑 革 中 
或 TIA 患者 .阿司匹林 (50~325 mg/d) ^nt 
格雷 (75 mg/d) 单 药 治疗 均 可 以 作为 首选 抗 血 小 
板 药 物 ”。 对 老年 患者 .在 应 用 抗 血 小 板 药物 时 ， 
可 合并 使 用 质子 和 到 抑 制剂 或 胃 黏 膜 保 护 剂 ， 以 减低 
骨 肠 站 出 血 风 险 。 

(=) 防治 糖尿 病 


100 mg). 


t JT ER dog ES el 9g 53 dt Mt PE Bod IUE AE Jg A vp Iw 
在 积极 控制 饮食 和 改善 生活 方式 的 同时 给 予 降 糖 药 


物 治 疗 。 对 于 急性 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 、 不 稳定 
性 心绞痛 和 非 ST 段 抬 高 心肌 梗死 均 推 荐 将 糖化 血 
红 和 蛋白 CHbAIC) Fed HE 725 F7. ET dh ifi 
性 脑 革 中 和 短暂 性 脑 缺 血 发 作 同 样 推荐 将 HbAIC 
ETAF 

(四 ) 长 期 血压 控制 

年 心病 及 献血 性 脑 革 中 患者 在 急性 期 后 均 应 开 
始 进 行 有 效 的 血压 管理 。 冠 心病 患者 应 控制 血压 过 
140/90 mmHg " . BE (E i iil Heg E H. K HJ pz 52 
降 压 药物 治疗 的 缺 血 性 脑 革 中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 
患者 ， 如果 没有 绝对 禁忌 .发病 后 数 天 应 重新 启动 
降 压 治疗 ， 同 样 推荐 收缩 压 降 至 140 mmHg AF. 
千张 压 降 至 90 mmHg 以 下 

对 于 老年 高 血压 患者 ， 降 压 治疗 的 主要 日 标 是 
保护 靶 硕 官 ， 最 大 限度 地 降低 心血 管事 件 和 死亡 的 


风险 。 中 国 老 年 高 血压 的 诊断 与 治疗 中 国 专家 共 
W- HE AS WC Hs << 150/90 mmHg (Ay X ^F. i inii 
压 患 者 的 血压 控制 目标 什 ， 如 果 能 耐 受 可 降 至 
140/90 mmHg AF. Xt T «fF SU 5 oh Wk He FE — 
70% FFA Wü sk LAE ARR Gd. 降 压 治疗 应 慎重 ,不 
应 过 快 、 过 度 降 低 血 奈 。 

(五 ) 其 他 

包括 控制 体重 ， 合 理 腾 食 ， 
理 的 生活 方式 等 。 


二 、 冠 心病 治疗 与 缺 血性 脑 血 管 病 治疗 的 
不 同 点 
(一 ) 缺 血 性 脑 血 管 病 急性 期 高 血压 治疗 
脑 是 一 个 代谢 旺盛 的 需 官 ,心脏 的 血液 输出 有 
10 多 一 17 为 供应 脑 ， 脑 细胞 几乎 没有 能 源 人 和 储存， 需 
要 循环 不 癌 断 供应 氧 和 和 葡 欧 糖 。 健 康成 人 的 局 部 脑 
血 流 量 的 维持 取决 于 脑 灌 注 和 脑 血管 阻力 ， 在 一 定 
汇 肝 内 ， 局 部 脑 血 流量 与 脑 灌 注 压 成 正比 ， 与 脑 血 


AUN. Hed EE E 


giis 人 体 可 以 通过 上 调 血 奈 提 高 脑 灌 注 
压 ， 脑 血管 阻力 主要 取决 于 颅 内 压 、 血 液 黏稠 度 及 


脑 动脉 管 径 大 小 。 前 文 提 及 ， 脑 血管 病 发 病 后 数 天 
应 重新 局 动 降 压 治疗 . 但 急性 脑 梗 死 患者 发 病 初期 ， 
因 颅 内 压 升 高 .血液 黏稠 度 增 加 ， 导 致 脑 血管 阻力 
增高 ， 故 麻 较 高 血压 维持 足够 灌注 压 。 以 挽救 缺 血 
His Wu. PE ES PEN AE PIS Ada 2014 jf 

急性 缺 血性 脑 卒中 准备 深 检 者， 血压 应 控制 在 
ingen ) mmHg, 4f3K/&-100 mmHg. 45 ri HE 
脑 鞭 中 后 24 bh P ift Hs FE es Ip A ee PETER. 
处 理 系 张 焦虑 、 疼 痛 、 亚 心 呕 吐 及 颅 内 压 增 高 等 情 
况 。 血 压 持 续 升 高 ， 
三 110 mmHg. 或 伴 有 严重 心 功 能 不 全 、 主 动脉 夹层 、 
高 血压 脑病 的 患者 ， 可 子 降 压 治 疗 。 由 此 可 见 ， 缺 血 
性 脑 血 管 病 急性 期 的 血压 管理 要 求 较 冠 心病 宽松 。 

(二 ) 抗 血小板 聚集 药物 种 类 

如 前 所 述 . 虽然 经 典 的 抗 血 小 板 药物 如 阿 司 匹 
林 或 气 吡 格雷 均 可 以 作为 缺 血 性 脑 血 管 病 或 冠 心病 
的 二 级 预防 的 抗 血小板 药物 ， 但 用 于 缺 血 性 脑 血 管 
病 与 冠 心病 的 其 他 有 具有 循 证 医学 证 据 的 抗 血小板 药 
物 类 别 有 所 不 同 。 AVE ATE TE SORA EN he 
血小板 的 作用 . 且 不 受 基 因 多 态 性 的 影响 .被 推荐 
用 于 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 的 抗 栓 治疗 . 


脑 到 中 或 短暂 性 脑 缺 血 发 作 御 证 医学 证 据 充 分 的 抗 
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收缩 压 三 200 mmHg 或 舒张 压 
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血小板 药物 还 包括 阿司匹林 和 双 喀 达 葛 复方 制剂 、 


西 洛 他 唑 ， 均 可 作为 阿司匹林 和 技 吡 格雷 的 替代 党 


疗 药 物 。 但 需 注 意 的 是 ， 上述 
风险 相对 更 高 - 
一 ， 所 以 对 于 老年 患者 ， 选 择 该 药 时 需要 更 加 慎重 。 
(=) 抗 凝 治 疗 
急性 冠 脉 综合 征 抗 凝 治 疗 . 效果 确实 肯定 。 但 
对 大 多 数 急 性 缺 血性 脑 革 中 患者 ， 不 推荐 不 加 选择 
地 早期 进行 抗 凝 治疗 一 


三 、 合 并 缺 血 性 脑 血 管 病 的 老年 冠 
的 总 体 治疗 原则 


对 于 合并 缺 血性 脑 血 管 病 的 老年 冠 


£259) P PER i6 Hh TILES 


心病 患者 


心病 患者 ， 
RETI 
合并 出 血性 脑 血管 病 的 老年 冠 心病 患者 ， 脑 出 


血 急 性 期 应 立即 集 止 抗 栓 药 物 ， 依照 急性 脑 出 血 的 
治疗 原则 进行 处 理 。 但 停止 抗 栓 药 物 期 间 可 能 会 出 


， 且 高 龄 是 增加 出 血 风 险 的 因素 之 


应 当 给 予 抗 血小板 聚集 ， 控制 血糖 、 血 脂 、 血 压 ， 
A Efe D Xa. fob PET ITE BR I 
Jb. 急性 期 血压 目标 可 相对 提高 ， 竺 急性 期 后 再 开 
始 严 格 有 效 的 血压 管理 。 老 年 患者 特别 是 合并 脑 血 
管 狭 窄 的 患者 . 急性 期 后 血压 管理 目标 可 放宽 至 过 
150/90 mmHg。 当 脑 血管 病 需 要 抗 血 小 板 治疗 
急性 冠 脉 综合 征 需 要 抗 凝 治疗 时 ， 是 选择 单纯 抗 血 
小 板 、 单 纯 抗 凝 还 是 抗 凝 联合 抗 血 小 板 治 疗 . 应 当 
根据 具体 情况 比如 老年 患者 的 出 血 风 险 、 冠 脉 病变 
和 脑 血 管 病 严 重 程 度 等 ,权衡 利 棘 后 做 出 治疗 
UR. 


合并 出 血性 脑 血管 病 的 老年 患者 的 冠 心病 治疗 


与 患者 及 家 属 充分 沟通 。 出 血性 脑 血 管 病 恢复 后 何 
时 、 如 何 恢 复 抗 栓 治 疗 . 需要 进行 评估 .权衡 利 
Wie 结合 患者 具体 情况 决定 。 


现 冠 脉 病变 加 重 ， 甚 至 发 生 急 性 和 冠 脉 综 合 征 ,应当 
第 四 市 ”合并 脑 汇 粉 样 血管 病 的 老年 患者 的 冠 心 病 的 治疗 
IK VE A FE I E A (cerebral amyloid angiopa- 号 、 脑 微 出 血 、 皮 质 浅 表 铁 沉积 (cortical superfi- 


thy. CAA) 是 一 种 汪 粉 样 物 质 沉 积 在 脑 内 血管 导 
致 证 状 性 脑 血 管 功能 障碍 的 疾病 ， 也 称 嗜 刚果 红 性 
血管 病 。 其 临床 特点 是 血管 破裂 而 致 反复 和 多 灶 的 
自发 性 占 内 出 血 ， 是 老年 人 的 一 种 座 中 类 型 。20 
世纪 初 即 出 现 相 关 的 病例 报道 ,但 直到 最 近 几 十 
E., CAA 才 被 认为 是 目 发 性 〈 非 创伤 型 ) PR HH 
血 ， 特 别 是 脑 叶 出 血 的 原因 之 一 。CAA 可 以 是 家 
族 性 的 也 可 以 是 散发 的 。 基 于 病理 学 检测 的 研究 表 
W'S, CAA 存在 于 20% ~40% B] AE i EE A HE 
中 。 而 在 痴呆 老年 人 群 中 占 比 则 可 达 5026 ~ 60%. 
而 且 ， 随 着 年 龄 的 增长 ，CAA 的 严重 程度 也 在 增 
加 。 多 数 CAA 无 临床 症状 ， 仅 部 分 患者 出 现 脑 出 
LRL Pa HES AE CAA 患者 . 应 当 避 免 应 用 抗 凝 
mj. ， 慎 用 抗 血 小 板 类 药物 。 

目前 对 于 CAA 的 确诊 只 有 通过 病理 学 检查 。 
但 是 随 着 影像 技术 的 发 展 ， 一 些 新 的 CAA 的 影像 
诊断 依据 可 以 帮助 CAA 的 诊断 ， 包 括 白质 高 信 
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cial siderosis. 


CR « 


BØR (perivascular spaces. 


半 卵 圆 中 心 扩 大 的 血管 周 用 
PVS)", EA eam 
(white matter hyperintensities. WMH) 亦 可 称 为 
FL. fe we te pe T2 sx FLAIR 序列 成 像 上 表 
现 为 双 侧 侧 脑 室 周 围 或 皮质 下 日 质 多 发 的 点 状 、 理 
片 状 或 融合 性 高 信号 ， 在 老年 人 是 个 很 普遍 的 现 
98. dá du Uu. 但 在 CAA 患者 脑 白 质 高 信号 病变 
体积 过 大 于 正常 老年 人 、 阿 尔 茨 海 默 病 及 认 知 功能 
下 降 患 者 。 尤 其 是 后 部 WMH 分 布 可 能 为 CAA 的 
男 一 个 标志 物 。 脑 微 出 血 是 一 种 亚 临 床 的 终 末 期 微 
小 血管 病变 导致 的 含 铁血 黄 素 沉积 .在 磁 共 振 T2 
梯度 回 波 和 磁 敏 感 成 像 上 显示 的 低 信 号 的 小 的 、 点 
状 的 病灶 可 作为 CAA 的 标志 物 。 位 于 脑 叶 的 脑 
微 出 血 多 由 CAA 引起 。CSS 是 最 近 研 究 报道 的 另 
一 种 CAA 相关 的 出 血性 病变 ，CSS 是 中 枢 神 经 系 
统 软 脑膜 下 血液 分 解 产 物 含 铁 血 贡 条 沉积 的 影像 学 
或 病理 学 表现 ， 因 铁 为 强 顺 磁性 物质 ， 故 可 通过 磁 


共振 T2 加 权 梯 度 回 波 序列 检测 . 表现 为 特征 性 的 
ii lel RE Rest. SURG. UDA WE SE dens B 19 
kiy PVS 5 CAA 4i X. 半 卵 圆 中 心 扩大 的 PVS 
fe CAA 相关 的 脑 出血 患 者 比较 常见 . 可 能 是 目前 
较 新 的 一 个 神经 影像 学 的 标志 物 。 


对 于 老年 冠 心病 患者 ， 如 果 影 像 学 出 现 


WMH、 脑 微 出 血 、CSS、 半 卵 贺 中心 扩大 的 PVS 
等 改变 ， 应 警惕 脑 淀 粉 样 血 管 病 的 可 能 .这 时 年 心 


病 抗 血小板 及 抗 凝 治疗 药物 的 应 用 家 要 
脑 出 血 的 发 生 。 


慎重 ， 和 警惕 
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第 十 六 苹 ” 奎 状 动脉 旁 路 移植 术 的 现状 与 未 来 


体外 心肺 机 的 出 现 迎 来 了 现代 心脏 外 科 手 术 时 
代 的 到 来 。 冠 状 动脉 旁 路 移植 术 (coronary artery 
bypass grafting. CABG) 仍然 是 如 今 心 脏 外 科 最 
BULA FOR. M 20 世纪 年 代 初 至 今 ，CABG 在 临 
床 技 术 上 有 了 很 大 的 发 展 。 手 术 技 术 的 提高 和 围 术 
-期 管理 的 改进 . 减少 了 手术 并 发 症 和 不 良 事件 的 发 
^E. EEr CABG 被 广泛 应 用 。 心 肌 血 运 重 建 技 
本 有 其 丰富 的 历史 ,在 老龄 化 社会 ， 同 样 有 着 光明 
AJAT ES o 


=; AAS 


1876 4E. 
病理 生理 学 ， 


Adam Hammer 提出 和 冠状 动脉 疾病 的 
A BOA ze FH EAR oH Wk HE TE HE he SOF tg 
引起 的 . BD — EAR SI KU Be day ZB nV HF A] 3E & Be 
心肌 梗死 一 。 在 19 世纪 ,心脏 手术 很 少 开 展 ， 手 
术 效 果 也 非常 差 。189%6 ^F. Stephen Paget iff: 
“心脏 是 大 目 然 对 外 科 手 术 设 立 的 极限 ”- 。 同 年 ， 

Ludwig Rehn 对 一 例 心 脏 刺 伤 患者 成 功 进 行 了 心脏 


IE Fb AR. 1910 4E. Alexis Carrel 对 冠状 动脉 旁 
路 移植 术 操 作 进 行 了 描述 。 


心脏 手术 在 20 世纪 30 年 代 后 期 得 到 了 更 进 
一 步 的 发 展 ， Dr. John Gibbon 的 体外 心肺 机 的 发 
Hj. 促进 了 体外 心肺 旁 路 术 (cardiopulmonary by- 
pass. CPB) 的 发 展 ”。1950 年 在 蒙特 利 尔 的 
ZERK. 加拿大 的 Vinebier 和 Buller 首次 将 
乳 内 动脉 (internal mammary artery IMA) 植 入 心 
肌 组 织 以 治疗 心肌 缺 血 和 心绞痛 。1953 年 ， 
D. W. Gordon Murray 报道 了 在 告状 动脉 中 植 人 移 
植物 。 不 久之 后 .在 1955 Æ., Sidney Smith f$ 
宛 获 取 大 隐 静 脉 ， 并 将 其 作为 连接 主动 脉 到 缺 血 心 
肌 的 桥 血 管 ”“。1958 年 ，Longmire 等 在 加 利 福 尼 
亚 大 学 洛杉矶 分 校 CUCLAO 进行 了 体外 循环 下 的 
mL AK 5] IK A RS RI RAR 。 

20 世纪 60 年 代 ， 冠状 动脉 手术 取得 了 很 大 的 
进步 。1961 ^E. Goetz 等 成 功 进行 了 第 一 例 冠 状 动 
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Woe ER ALAR. TE 1962 ^E. Proudest 等 第 一 次 
成 功 进行 了 冠状 动脉 造影 U- . TE 1964 ^E. Kolesov 
进行 了 了 第 一 例 乳 内 动脉 spl hor T AI TEAR Z) Wk 


劳 路 移植 术 … . Favoloro 4E Xf Wk Dy (di JH AK E df lhk 
恢复 冠状 动脉 血 流 171 例 病例 进行 报道 。20 th 
纪 70 年 代 ， 由 于 外 科 和 管道 技术 的 不 断 发 展 。Be- 
netti, Calaiore 和 Subramian 成 功 进 行 了 第 一 例 不 
停 跳 冠状 动脉 旁 路 移植 术 (off pump coronary ar- 
OPCAB >), 20 世纪 80 4 (t. 
CABG 数量 和 安全 性 都 获得 了 前 所 未 有 的 提高 。 在 
1998 ^E. Duhaylongsod 等 第 一 次 报道 了 通过 胸 les 
镜 技 术 获 取 IMA, WEA EL di A ob AK oy Wk 27 
Teu E RR AE. AT. CABG 的 数 
* A 2000 年 的 59.9 万 例 下 降 到 2012 年 的 30 
Af. 
三 、 WE 

冠状 动脉 旁 路 移植 术 (CABG) 是 一 种 使 用 自 
体 动 脉 或 静脉 作为 桥 血 管 绕 过 被 动脉 粥 样 硬化 斑 块 
部 分 或 完全 阻塞 的 冠状 动脉 的 过 程 。 
见 的 外 科 手 术 之 一 ， 在 美国 每 年 大 约 有 40 万 人 次 
手术 。 然 而 。 在 过 去 的 十 年 ， 尽 管 人 口 老龄 化 以 及 
越 来 越 多 的 证 据 文 持 冠 状 动脉 旁 路 移植 术 的 有 效 性 
和 安全 性 ， BARH, CABG 的 手术 量 已 经 下 降 了 
近 3024-77-. 相反, 经 皮 和 冠状 动脉 介 和 人 治疗 
(PCD 的 手术 量 却 有 相应 的 增加 。 

CABG 通 第 采用 胸部 切 开 胸骨 的 正中 切口 进 

， 无 震 分 离 肌 肉 ， 通常 采用 钢丝 固定 缝合 胸骨 
MOON 引 了 最 佳 的 暴露 。 胸 骨 伤口 感染 
irn 

TE CABG See ae ee eee» XE AY ti 

2 Nerii 动 ， 这 就 再 要 通过 阻 断 升 主动 脉 . 
用 冷 的 高 钾 停 跳 液 灌注 心脏 来 达到 日 的 。 心 脏 停 跳 
期 间 ， 雷 要 使 用 体外 循环 机 器 提供 全 身 的 灌注 和 氧 
合 ， 以 在 缺 血性 心 搏 又 停 1 一 2 h 期 间 支 持 循环 。 


tery bypass. 


CABG tt ix iv 


最 第 用 的 桥 血 管 是 左 乳 内 动脉 和 大 隐 静 脉 、 使 
用 左 乳 内 动脉 LIMA) 与 左前 降 支 (LAD) 冠状 
动脉 劳 路 移植 (搭桥 ) 与 大 隐 静 脉 桥 血管 相 比 有 具有 
较 遍 的 长 期 通畅 率 ; 其 临床 结果 也 优 于 使 用 静脉 桥 
的 患者 ~ 。 大 隐 静 脉 通常 采用 小 切口 内 镜 技 术 从 
患者 的 腿 部 获得 。 其 他 被 使 用 的 桥 血管 还 包括 : 
枕 动 脉 、 右 乳 动脉 和 胃 肠 动脉 等 ， 其 远 期 通畅 率 优 
于 毅 脉 桥 血管 (ASEAN a AD 

为 了 解 厨 状 动脉 解 前 结构， 冠状 动脉 血管 造影 
征 必 需 的 。 具 有 了 明显 的 近 端 狭 罕 和 通畅 的 远 端 血管 
的 轧 血 管 被 认为 最 适合 于 旁 路 移植 术 。 手 术 中 ， 通 
党 采用 触摸 冠状 动脉 来 评估 近 端 狭窄 的 部 位 和 远 端 
适合 劳 路 移植 吻合 的 部 位 。 然 后 在 狭窄 的 冠状 动脉 
jae Shin U)JF. 再 将 桥 血 管 与 靶 血 管 进行 缝合 。 除 外 乳 
内 动脉 保留 其 原来 的 血 流 外 ， 其 他 桥 血 管 的 近 端 均 
需 与 升 主动 脉 进行 吻合 。 一 般 CABG 手术 需要 3 ~ 
4h 完成， 患者 在 术 后 5 一 7 天 出 院 ， 出 院 后 6 一 12 
周 完全 恢复 正常 生理 状态 .。 

CABG 的 基础 是 重建 心肌 血 运 灌注 。 有 多 种 
不 同 的 方法 以 实现 这 一 日 的 。 在 是 否 使 用 心肺 转 流 
术 方 面 就 有 “on-pump 和 off-pump ”两 种 。 最 初 . 
大 多 数 心 脏 手术 是 在 搏动 的 心脏 上 进行 的 . 但 随 着 
心肺 转 流 术 和 心脏 停 搏 技术 的 发 展 . 大 多 数 CABG 
在 体外 循环 技术 下 进行 。 直 到 20 世纪 90 年 代 ， 
OPCAB 手术 才 开 始 兴起 。Benetti 等 二 fll Buffalo 
等 ”发 表 文 章 阐述 了 他 们 近 2000 名 患者 行 OPCAB 
于 术 安 全 可 行 ，OPCAB 的 获 益 在 于 : BED AY PE ES 
和 脑 血 管 意外 (cerebrovascular accidents. CVA ). 
较 少 的 认 知 能 力 和 精神 运动 缺陷 。 较 低 的 输血 率 和 
碱 少 的 系统 性 炎症 反应 等 -*， 

Forouzannia 等 比较 on-pump CABG 和 OPCAB 
的 临床 和 经 济 效 益 “， 分 析 了 304 例 接受 冠状 动 
Wk OF 95 PS LAR a. 并 随机 纳入 on-pump CABG 
?H Al OPCAB 组 ; OPCAB 显著 降低 了 术 后 输血 需 
求 (P 二 0.05), 在 再 次 手术 、ICU 停留 时 间 和 住 
院 时 间 方 面 无 统计 学 意义 上 的 差异 . 但 发 现 ，on- 
pump CABG 手术 的 平均 成 本 显著 高 于 OPCAB 
T. 

Yadava 等 回顾 分 析 了 3500 例 患 者 . 14.696 fJ 
患者 是 女性 一 ,女性 与 男性 相 比 ;院内 死亡 率 更 
高 C9 2.9295 81. 80. 最 常见 的 死因 是 低 
心 排 血 量 绿 合 征 和 肾 衰竭 。 行 OPCAB 可 降低 患者 


死亡 紊 ， 减少 输血 量 . 减少 ICU 停留 时 间 和 住院 
IST [a] 。 

2009 ^F. ROOBY CB BL ff on-pump CABG 和 
OPCAB) 试验 报告 了 在 18 个 退伍 军人 医疗 中 心 
2203 名 患者 (99% 男 性 患者 ) WAR” 主要 短期 


率 ) 相似 (on-pumpCABG 为 5.6%; OPCAB 为 
7.0%; P= 二 0.19)。 主 要 长 期 终点 (包括 手术 1 年 内 
任何 原因 的 死亡 、 再 次 血 运 重建 术 或 非 致 死 性 心肌 
梗死 ) 发 生 率 ，OPCAB X 9.9%. 高 于 on-pump- 
CABG 的 7.4%; P=0.04， 具 有 统计 学 差异 。12 个 
HA. 神经 系统 并 发 症 组 间 无 差异 性 ; 桥 血 管 通畅 
率 方 面 ，on-pumpCABG 组 优 于 OPCAB 组 。 
做 创 和 机 天 人 辅助 冠状 动脉 旁 路 移植 术 近 来 也 
得 到 了 人 快速 发 展 。 微 创 手 术 不 使 用 体外 循环 ， 常规 
用 于 完成 LIMA 到 LAD 的 搭桥 手术 ， 切 口 小 、 创 
伤 少 ， 受 到 医生 们 越 来 越 多 的 关注 。 微 创 手 术 的 益 
处 还 包括 手术 时 间 缩 得、 恢复 时 间 缩 短 、 输 血 需 求 
减少 、 麻 醇 时 间 缩 得、ICU 停留 时 间 缩 短 、 疼 痛 减 
Ru, 
(—) OPCABG (off pump coronary 
artery bypass) 
在 OPCAB 中 ,冠状 动脉 旁 路 移植 术 在 没有 体 
外 循环 技术 支持 的 情况 下 ,在 “跳动 心 胜 ”上 进 
fT. OPCAB 技术 关键 在 于 平衡 患者 的 血 流动 力学 
Ej Be FE EOS Fc Fe FL (v EE AE SR. 虽然 ，CBP 使 心 
脏 停 止 跳动 以 获得 最 大 的 冠状 动脉 暴露 . 却 不 会 影 
MEGRE. E OPCAB 操纵 期 间 由 于 心脏 的 位 
党 关系 会 影响 静脉 回流 并 且 可 能 会 降低 心 排 血 量 ，。 
日前 已 经 设计 有 多 种 心脏 固定 装置 可 以 帮助 对 血管 
冠状 动脉 吻合 的 暴露 。 冠 状 动脉 分 流 栓 置 于 切 开 的 
寺 状 动脉 内 对 远 端 冠状 动脉 进行 灌注 .避免 对 血管 
近 并 心肌 缺 血 。 靶 血管 术 野 必须 进行 血 流 控制 ， 以 
便 可 靠 地 完成 颖 合 。 尽 管 OPCAB 的 安全 性 和 有 效 
性 非常 满意 . 但 其 有 关 优 势 和 学 习 曲 线 仍 然 存 在 争 
i | OPCAB 是 微 创 小 切口 冠状 动脉 旁 路 移植 
术 、 杀 交手 术 和 机 器 人 冠状 动脉 血 运 重建 术 的 
基础 。 
(=) 微 创 小 切口 冠状 动脉 旁 路 移植 术 
(minimally invasive direct coronary 
artery bypass, MIDCAB) 
在 MIDCAB 中 ,通常 经 左 侧 胸腔 第 4/5 肋 间 
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际 前 外 侧 做 一 约 4 一 5 cm 的 小 切口 ， 然 后 在 跳动 的 
心脏 下 ,完成 LIMA 与 LAD 的 吻合 。 使 用 专门 的 胸 
BEA FP ae. 直 视 下 获取 LIMA。 非 胸骨 正中 切 开 、 
左前 外 侧 小 切口 和 避免 使 用 CPB 等 是 MIDCAB 的 优 
点 。 然 而 ,通过 小 切口 在 跳动 的 心脏 下 进行 冠状 动 
脉 吻合 增加 了 手术 技术 的 难度 ， 以 及 术 后 患者 切口 
疼痛 是 其 缺点 。 

(=) 内 镜 下 无 创 冠 状 动脉 旁 路 移植 术 
(endoscopic atraumatic coronary artery 
bypass, EndoACAB) 

Endo ACAB j£ X. Jy fd: HA Jg ffs ti k BL aie A WE 17 


LIMA 的 获取 ,在 无 肋 间 切口 扩大 的 微 创 小 切口 下 


81 LIMBHLADBIR, 虽然 ， 这 种 方法 需要 单 肺 通 
气 和 二 氧化 碳 的 胸腔 注入 ,但 显著 减少 MIDCAB AR 
后 疼痛 和 伤口 并 发 症 。EndoACAB 提供 了 更 好 的 
视野 ， 有 利于 LIMA 完整 的 获取 。EndoACAB 的 
————— — Y 
习 曲 线 较 长 ， 这 可 能 是 限制 其 使 用 的 原因 
(四 ) 机 器 人 辅助 EndoACAB (robotic- 


assisted endoscopic atraumatic 


coronary artery bypass ) 
EndoACAB tH A] DA de Yb BEF AR BL a ALES AE H 
下 进行 。 通 过 与 胸腔 镜 方 法 类 似 ， 在 三 个 内 镜 置 入 
口 使 用 机 器 人 进行 LIMA 的 获取 ， 以 及 完成 
LIMA-LAD 的 吻合 。 在 获取 LIMA 后 ， 在 开 胸 之 
前 对 心包 切 开 位 置 和 靶 血 管 吻合 的 位 置 进行 定位 。 
与 胸腔 镜 EndoACAB 相 比 ， 机 大 人 辅助 提供 更 好 
的 视 沉 效果， 并 且 具 有 更 快 更 高 的 速度 和 精度 。 
(五 ) 机 器 人 TECAB (robotic totally 
endoscopic coronary artery bypass) 
微 创 冠状 动脉 血 运 重建 术 的 最 终 是 在 全 腔 错 下 
和 机 需 人 控制 平台 下 进行 不 售 跳 冠状 动脉 劳 路 移植 
本 。 使 用 机 需 人 的 全 鹏 镜 冠 状 动脉 劳 路 移植 术 是 冠 
状 动脉 血 运 重建 本 的 创新 前 治 。Loulme 及 其 同事 
在 1998 年 成 功 使 用 第 一 代 daVinci OL 28 A A 2E 
Sunnyvale CA. USA) 在 体外 
循环 下 进行 机 大 人 辅助 冠状 动脉 劳 路 移植 术 。da- 
Vinci 系统 由 外 科 探 制 台 或 “ 主 单元 ”( 外 科 医 生 控 


(Intuitive Surgical, 


制 机 械 臂 和 需 械 )、 一 个 执行 操纵 需 或 “从 属 单元 ” 
(机 融 人 本 有 身 、 三 个 或 四 个 深入 患者 左 侧 胸腔 的 机 
械 臂 ) Alar A be ee AY TA. 可 以 通过 3D/ HD 内 
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镜 照 相机 把 手术 图 片 传输 与 外 科 医 生 共 人 至” uH 
于 开放 心脏 手术 的 所 有 仪 右 都 可 用 于 机 带 人 手术 ， 
TECAB 可 以 在 daVinci, daVinci S, daVinci Si 和 
daVinci Xi 系统 上 完成 ””。 值 得 注意 的 是 ,虽然 
TECAB 可 以 在 大 多 "»" 者 中 进行 ， 但 
TECAB BAHEFARBR RE. fe TECAB FARE, BL 
ft AE ETER et AY Ac ed ab. 左 肺 场 陷 ， 右 肺 单 肺 通 
气 。 首 先 完成 LIMA 的 获取 ,然后 完成 LIMA- 
LAD 吻合 。 吻 合 可 以 使 用 聚 两 炳 缝 线 、U 形 夹子 
或 吻合 器 完成 。TECAB 可 以 在 心脏 体外 循环 停 跳 
或 者 不 停 跳 下 完成 手术 。 在 体外 循环 心脏 停 跳 下 进 
fT TECAB (arrested heart TECAB. AHTECAB). 
通过 股 动 脉 建立 CPB. 在 经 食管 超声 心动 图 
(TEE) 指导 下 ,经 股 动脉 插入 主动 脉 内 球赛 进入 
FEJ. TATTERI ESIk. Ja tE r p 
dn ep 
循环 下 心脏 停 跳 ， 再 进行 LIMA-LAD 的 吻合 。 

行 AHTECAB 的 患 e ， 其 股 动脉 必须 有 是 够 的 ^ 
fe. JF HAB E JE a os EE nE AE ERI a. VA fff 
保 外 周 插 管 的 顺利 进行 。 

AN f£ Beaty WE TECAB (beating-heart TECAB. 
BHTECAB) 的 技术 与 AHTECAB 类 似 . 但 不 使 
用 CPB. BHTECAB 在 21 世纪 初 首 次 进行 ,一 直 
到 开发 出 机 右 人 内 固定 装置 后 才 可 行将 移动 的 日 
标 转 化 为 相对 固定 的 目标 ,使 在 跳动 的 心脏 上 进行 
冠状 动脉 的 吻合 变 为 可 行 。 在 BHTECAB 术 中 ， 
C-Port Flex 吻合 闻 置 使 用 儿 个 微型 钢 夹 完成 
LIMA 与 LAD 快速、 准确 的 无 颖 线 吻合 ， 

尽管 TECAB 的 技术 和 手术 取得 了 很 大 的 进 


， 但 其 还 未 能 被 广泛 采用 ， 上 有 目前 仅 限 于 在 全 球 少 
bus 行 。 其 原因 包括 : BRE A AR HE ie 3 h 


线 长 、 成 本 高 、 未 被 批准 全 和 额 报销 和 在 传统 心脏 外 
科 手 术 中 缺乏 腔 镜 的 理念 ”。 为 外 ,在 TECAB 
( 约 10%) 期 间 中 转 为 开放 胸骨 切 开 术 并 不 常见 ， 
这 生 第 与 心肌 灌注 不 足 和 胸腔 内 无 足够 的 操作 空间 
HX. 

(7x) 杂交 手术 (hybrid) 

文 架 技术 和 微 创 外 科技 术 的 进步 使 得 能 够 进行 
洲 交 和 冠状 动脉 由 血管 化 治疗 (hybrid coronary re- 
vascularization。HCR)， 其 中 左 乳 内 动脉 与 左前 降 
文 动脉 进行 吻合 ， 在 此 之 后 或 之 前 完成 非 左 前 降 文 
冠状 动脉 病变 的 经 皮 和 冠状 动脉 介入 治疗 。 目 前 ， 


HCR 在 有 选择 的 患者 中 进行 ， 占 美国 冠状 动脉 旁 
路 移植 术 总 数 的 1 闪 以 下 。 随 机 可 行 性 试验 和 观察 
性 研究 的 临床 结果 令 人 鼓舞 。HCR 在 多 支 血 管 疾 
病 患者 和 《或 ) 左 主干 病变 患者 中 显示 出 让 人 满意 
的 临床 结果 ， 但 其 还 需 更 多 的 病例 数 和 更 进一步 的 
随访 研究 。 


三 、 桥 血管 


目前 ， 可 以 使 用 多 种 桥 血 管 来 完成 心脏 冠状 动 
脉 的 血 运 重建 。 在 2011 年 美国 心脏 病 学 会 基金 会 
(ACCF) /AHA 冠状 动脉 劳 路 移植 术 指 南 中 ， 建 
议 使 用 动脉 桥 血管 与 左前 降 文 进 行 吻合 。 左 乳 内 动 
肪 是 首选 的 桥 血 管 。 通 第 乳 内 动脉 Cinternal 
mammary artery. IMA) 桥 血 管 10 年 通畅 率 大 于 
9025-7. RA 4% 6J IMA BE oh ks Fe iB (b. 3f 
HRA 1 名 左右 的 乳 内 动脉 桥 血 管 出 现 明 显影 响 血 
流动 力学 的 粥 样 硬化 性 王 块 狭 军 病变 ”” 。 

K þa ff bk (saphenous vein grafts. SVG) iff 
FH 9x HI Toe AR a Wk 27 ret Ee E A E BY [8] AS 
进展 静脉 桥 血管 通畅 率 逐 渐 下 降 : 1076 ~ 25% h 
状 动脉 旁 路 移植 患者 在 术 后 1 年 内 出 现 静脉 桥 血 管 
MIZE"; 在 术 后 1—5 年 中 ， 静脉 桥 闭 塞 率 每 年 增 
ll 195—296. RR 6~10 年 中 ,静脉 桥 闭塞 率 每 
年 增加 4% 一 5%。 冠 状 动脉 旁 路 移植 术 后 静脉 桥 
血管 10 年 通畅 率 只 有 50%~60% 

其 他 动脉 血管 如 模 动 脉 、 胃 网 膜 右 血管 、 腹 壁 
上 动脉 等 也 可 用 作 和 冠状 动脉 旁 路 移植 术 的 桥 血 管 。 
XE T i v. Ze ob AR a Wk BR E E FD se oh CICER Mf. EF dz 
好 ; (EDD EE HE qm gez EAE. A 
Wn zn Wok tne BS H T EA. oh yk ke FL) 3c e AE O8 Mr iil 
管 。 但 其 容易 发 生 痉 挛 。 胃 上 肠 动脉 桥 血 管 的 1 年 、 
5 年 和 10 年 通畅 紊 分别 为 91%、80% 和 6274", 
腹壁 下 动脉 由 于 其 长 度 的 原因 ,通常 用 作 “Y” 或 
“ 工 ” 形 桥 血 管 ， 但 其 也 容易 发 生 痉挛 ，1 年 通畅 率 
24 90%!" 。 


四 、 冠 状 动脉 旁 路 移植 术 与 药物 治疗 


对 于 严重 多 支 冠 状 动脉 病变 的 患者 ， 在 20 世 
纪 70 年 代 和 80 年 代 的 三 项 随机 对 照 试 验 (退伍 军 


人 管理 合作 研究、 欧洲 冠状 动脉 外 科研 究 、 冠 状 动 
脉 手术 研究 ) “显示 了 在 生存 获 益 方面 ， 冠 状 动 


脉 劳 路 移植 优 于 药物 治疗 。 一 项 1994 年 进行 的 包 


ma JS 2649 例 患 者 的 meta 分 析 显 示 : 与 药物 治疗 相 
IL. CABG 的 5 年 、7 年 、10 年 的 死亡 率 明 显 降 
IE. CABG 相对 生存 获 益 优 于 药物 治疗 ; 风险 
更 高 的 患者 (包括 冠状 动脉 浆 漫 性 病变 患者 和 左 心 
室 功 能 障碍 患者 ) 进行 冠状 动脉 旁 路 移植 术 的 绝对 
生存 获 益 更 大 。 由 于 CABG 相关 的 早期 手术 风险 ， 
其 在 手术 后 1 一 2 年 内 与 药物 治疗 相 比 的 生存 优势 
并 不 明显 .但 随 着 随访 时 间 的 延长 .其 获 益 越 来 越 
Bj gi, 

CABG 与 药物 治疗 的 比较 临床 试验 是 有 限 的 . 
因为 涉及 的 老年 患者 CRATE 60 岁 以 上 ) 和 
妇女 都 较 少 。 另 外 ， 在 过 去 二 十 年 里 没有 大 规模 的 
对 比 人 研究 ， 玩 状 动脉 旁 路 移植 术 与 现代 药物 治疗 
(包括 长 期 使 用 抗 血小板 治疗 和 他 汀 类 药物 降 脂 治 
疗 ) 也 缺少 相应 的 对 比 研 究 。 


五 、 冠 状 动脉 旁 路 移植 与 冠状 动脉 支架 置 入 


2012 ^F 4 A. ASCERT 试验 的 结果 发 表 在 
《新 英格兰 医学 杂志 》 上 。 这 是 一 项 结合 美国 心脏 
病 学 院 基 金 会 (ACCF) 国家 心血 管 数 据 登 记 和 美 
国 胸 外 科 医 师 协会 COSTS) 成 人 心脏 手术 数据 库 的 研 
IT. FIN f 2004 — 2008 年 的 医疗 保险 和 医疗 补助 服 
务 中 心 的 统计 数据 。 人 研究 回顾 分 析 了 近 190 000 
名 65 罗 及 以 上 患 有 二 支 或 者 三 支 冠状 动脉 血管 病 
变 的 患者 。86 244 例 患者 接受 CABG. 103 549 ffi 
患者 接受 PCI。 中 位 随访 时 间 为 2.67 年 ， 随 访 1 
年 内 ， 两 组 间 患 者 死亡 率 无 统计 学 意义 差异 ; 随访 
4 年 时 ，CABG 组 的 死亡 率 明显 低 于 PCI 组。 在 比 
较 分 析 了 22 个 临床 关于 CABG 与 球 吉 血管 成 形 术 


或 文 架 置信 术 的 研究 的 系统 综述 中 -” ,作者 得 出 - 


wie: CABG 和 PCI 术 后 在 1 年 和 5 年 时 的 生存 率 
相似 ， 单 文 和 多 文 血 管 病变 的 冠 心 病 患者 的 生存 率 
是 相同 的 。 心 肌 梗 死 的 发 生 率 在 5 年 中 也 是 相当 
的 ， 心 脑 血 管事 件 发 生 率 在 CABG 术 后 比 在 PCI 
术 后 更 多 见 。 在 随访 1~5 年 ,心绞痛 的 缓解 率 在 
CABG 术 后 比 PCI 术 后 更 高 ， 心肌 再 次 血 运 重建 率 
在 CABG 本 后 比 PCI 术 后 更 少 。 

(一 ) 三 支 血 管 病变 与 左 主干 病变 

总 体 而 言 ，SYNTAX 试验 中 的 三 支 血 管 病变 
患者 ，CABG 组 生存 获 益 优 于 PCI 2H (死亡 率 


9.2% vs. 14.6%; P==0.006)。 在 简单 的 三 支 血 


QUE (SYNTAX 评分 三 22) 患者 中 ，PCI 并 不 


Ju 
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优 于 CABG; 在 更 复杂 疾病 (SYNTAX TF 42r 223) 
的 患者 中 ，CABG 明显 优 于 PC1。 对 于 多 支 冠 状 动 
脉 血管 病变 患者 ，CABG 优 于 PCI 的 生存 益处 已 经 
在 研究 中 得 到 了 证 实 “”。 美 国 心脏 病 学 院 基 金 会 
和 美国 心脏 协会 (ACCF-AHA) 在 治疗 稳定 型 缺 
血性 心脏 病 患 者 指南 中 对 CABG 治疗 多 支 冠 状 动 
脉 血 管 病变 给 出 了 工 类 推荐 。 

f£ SYNTAX 研究 中 ，、 对 于 冠状 动脉 左 主干 病 
变 患者 尤其 在 孤立 左 主干 病变 或 左 主干 病变 和 单 
支 血 管 病变 (SYNTAX 评分 过 33) 的 患者 中 ， 
PCI 组 结果 与 CABG 组 结果 相似 ， 并 得 到 了 越 来 越 
多 的 近期 随机 试验 和 观察 性 研究 的 支持 “”。 然 


. 而 ， 在 左 主干 合并 二 文 或 者 三 支 血 管 病变 的 患者 


(SYNTAX 评分 过 33) 中 ，CABG 组 与 PCI 组 相 
IE. 其 复合 终点 死亡 、 心 肌 梗 死 、 蓉 中 和 重复 血 运 
重建 率 都 大 幅度 下 降 。 在 简单 的 冠状 动脉 左 主干 病 
变 和 解剖 学 适合 PCI 的 患者 中 ， 如 果 他 们 行 CABG 
的 手术 风险 增加 ， 那 么 可 以 推荐 行 PCI A. 

(二 ) 糖尿 病 患者 

糖尿 病 患 者 与 非 糖 尿 病 患 者 相 比 ， 多 支 冠 状 动 
脉 病变 和 心血 管 疾病 的 风险 增加 。 对 于 糖尿 病 患 
者 . 与 PCl 相 比 ，CABG 有 更 好 的 生存 获 益 。 糖 尿 
病 患 者 的 未 来 血 运 重建 评估 一 一 多 支 血 管 病变 的 优 
化 管理 (FREEDOM) 试验 : 具有 糖尿 病 的 多 支 冠 
状 动脉 病变 患者 随机 分 配 行 CABG 或 PCI”. Bf 
访 5 年， 全 因 死 亡 、 心 肌 醒 死 和 总 体 死亡 率 都 明显 
降低 ,但 与 PCI 组 相 比 具有 较 高 的 卒中 率 (5.2% 
vus. 2. 4%，P= 二 0.03)。 糖 尿 病 多 支 冠状 动脉 血管 
病变 患者 行 CABG 的 生存 获 益 得 到 多 个 试验 的 支 
持 ， 包 括 劳 路 血管 造影 术 血 运 重 建 调查 试验 (by- 
pass angio-plasty revascularization investigation. 
BARI), BARI-2D it. SYNTAX 试验 中 糖尿 病 
WZ AY WE FE VA Se TEAR n Wk OF BS ELA RU ICE ox n] DE 
Wee Sc EE AAI A Sz EAR oH hk IA 2e 106 35 09 BIL RY EE 
Bg 。 在 这 些 资料 的 基础 上 ， 对 于 糖尿 病 多 支 
冠状 动脉 病变 的 患者 ，ACCF-AHA 治疗 稳定 型 缺 
血性 心脏 病 患 者 指南 中 给 予 CABG I 类 推荐 。 

(=) 左 心 室 功 能 不 全 和 二 尖 办 疾病 

伴 有 左 心室 功能 不 全 或 二 人 尖 斩 疾病 的 冠 心病 患 
者 心血 管 疾病 风险 增加 ， 行 冠状 动脉 旁 路 移植 术 具 
有 更 好 的 生存 获 益 。 早 期 临床 试验 的 亚 组 分 析 表 
明 : CABG 对 于 左 心室 功能 不 全 患者 的 治疗 具有 特 
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PK HJ ag 4b 2 dal PED 7J s£ X9 Hy Tox TA OIF 
(STICH) 试验 将 一 组 伴 有 严重 左 心 室 功能 障碍 和 
心力 枚 竟 的 高 风险 多 文 冠 状 动脉 病变 患者 随机 进行 
CABG 与 药物 治疗 比较 ,与 药物 治疗 相 比 ，CABG 
并 未 显著 降低 全 因 死 亡 率 (主要 结局 ) 
41%. P=0.12), Aili, CABG 的 重要 次 要 结局 显 
著 减 少 : 包括 心血 管 死 亡 率 (28% vs. 33%. P= 
0.05) 、 心 血管 疾病 死亡 或 住院 (58 名 vs. 68%. 
P 过 0. 001) 。 一 项 治疗 分 析 显 示 CABG 在 全 因 死 亡 
率 方 面 明 显 优 于 药物 治疗 (33% vs. 44%. P< 
0.001). Heit. 报道 了 STICH 人 和 群 的 长 期 随访 
结果 。 经 过 近 10 年 的 随访 ，CABG 组 患者 与 药物 
治疗 组 患者 相 比 ， 任何 原因 的 死亡 率 (58.976 us. 
66.1%，P= 二 0.02)、 心 血管 原因 死亡 (40.5% vs. 
49. 3275. P=0. 006), 4E fuf Et DS BS DTE PETI k f 
院 治 疗 (76.6% vs. 87.0%. P<0.001) 都 明显 
降低 。 

FEA didt lb TE AR AE Biz Dit YY STEAK 2] GR 7E E 
者 是 一 个 具有 特别 高 风险 的 患 病人 和 群 ， 观察 性 研究 
显示 : 药物 治疗 和 PCI 治疗 效果 均 较 差 ， 而 CABG 
却 有 相对 较 好 的 治疗 效果 。 虽 然 需 要 进行 长 期 
随访 和 更 多 的 人 研究 分 析 . 但 初步 的 随机 临床 数据 表 
明 : 在 适当 选择 的 患者 中 . 与 同期 进行 冠状 动脉 旁 
路 移植 和 二 尖 淤 修复 相 比 . 单纯 进行 冠状 动脉 旁 路 
移植 术 就 足以 减少 中 度 二 尖 瓣 关闭 不 全 的 反 流 量 和 
改 关心 室 功 能 的 重 构 “”， 

(四 ) 急性 冠 肪 综合 征 

支持 行 CABG 的 证 据 几 乎 完全 基于 对 稳定 型 
缺 血性 心脏 病 患 者 的 人 研究。 然而 ,推荐 行 CABG 
的 主要 人 群 是 急性 冠 肪 综合 征 患者 ,包括 不 稳定 型 
心绞痛 和 稳定 的 非 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 。 实 际 
E. 60%W EN CABG 手术 是 在 急性 住院 治疗 期 
加 进行 的 ，29 狼 的 患者 有 近期 的 心肌 梗死 病史 。 

急性 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 患者 的 最 佳 治 疗 方 
法 是 PCI 或 溶 栓 治疗 。 以 改善 心肌 的 再 灌注 治疗 。 
与 CABG 相 比 . PCI 可 更 快 重建 冠状 动脉 血 流 ， 保 
护 心 肌 , 改善 结果 。 在 这 些 患 者 人 和 群 中 ， 如果 冠状 
动脉 解剖 不 适合 行 PCI 或 出现 机 械 性 并 发 症 : 如 室 
间 阳 缺损、 心肌 破裂 、 急 性 乳头 肌 断 裂 导致 的 严重 
ZRI TL. MABE CABG 是 较 好 的 选择 。 

(五 ) CABG 的 适应 证 和 评估 

CABG 可 以 有 效 缓 解 心绞痛 发 作 , 但 在 实践 


v) y^ P4 
( 36 A Us. 


H. CABG 主要 是 为 了 改善 冠状 动脉 疾病 患者 的 生 
存 。 对 合适 的 患者 选择 行 CABG 可 以 得 到 好 的 临 
EURIE, 与 药物 治疗 或 PCI 相 比 .选择 行 
CABG 的 患者 评估 有 赖 于 已 知 与 CABG 的 生存 获 
益 相 关 的 特征 和 冠状 动脉 解剖 学 的 系统 评 佑 。 在 确 
E CABG 是 否 被 采用 时 ， 主要 考虑 的 中 心 因素 包 
括 冠状 动脉 病变 的 程度 、 和 急性 或 稳定 期 、 是 否 存 在 
糖尿 病 和 外 周 血 管 或 脑 血 管 疾病 等 状况 . 以 及 是 否 
存在 左 心室 收缩 功能 障碍 等 

sem LT 患者 如 不 存在 左 
前 降 文 ER A 无 法 获得 — 
生存 获 益 、 通常 采 用 药物 治疗 或 接受 PCI 治疗。 
prise BK ty SE EAR S 
血管 病变 或 复杂 左 主干 冠状 动脉 病变 患者 从 CABG 
的 获 ra 疗 和 PCI 治疗 ， 故 选择 行 
CABG， 而 不 行 药 物 和 PCI 治疗 。 对 左 心 室 功能 不 全 
或 糖尿 病 的 患者 . fT CABG 获 益 亦 优 于 PCI 和 药物 
治疗 。 

除了 这 些 确定 的 因素 之 外 .还 有 一 些 不 太 确 定 
的 变量 ,在 选择 CABG HF FDA IE, xx [NR EL 
括 心 肌 存 活力 、 心 肌 缺 血 程 度 和 被 认为 处 于 缺 血 中 
的 心肌 的 比例 。 另 外 ,在 接受 PCI 的 患者 中 ， 可 以 


使 用 血 流 储备 分 数 (fractional flow reserve. FFR) 
来 测量 狭 窗 冠状 动脉 的 压力 变化 ,并 进行 相关 人 研 
究  。 在 多 支 冠 状 动脉 病变 患者 中 选择 CABG 和 


进行 桥 血 管 与 靶 血 管 吻合 的 有 效 性 方面 .FFR 并 
无 相关 使 用 的 研究 。 某 些 患 者 特征 增加 了 手术 风险 
可 能 抵消 了 CABG 的 手术 获 益 ， 包括 晚期 脑 血 管 
Ju. "cp. E E WE ds S. DAR Me 55 RIP 
动 等 。 

(六 ) 心脏 团队 和 共同 决策 

为 了 帮助 患者 选择 治疗 方案 目前 的 指南 建议 
成 立 一 个 多 学 科 的 心脏 小 组 .以 促进 关于 缺 血 性 心 


rr npn 
Ji de]. 对 于 复杂 冠状 动脉 病变 患者 的 治疗 最 好 通 
过 心脏 小 组 (包括 患者 、 患 者 家 属 、 "d Ag 


家 、 心 脏 外 科 医 生 ， 
同 决策 。 
常见 不 良 事件 


冠状 动脉 旁 路 移植 术 后 脑 血 管 意外 的 发 生 率 为 
1.4 听 一 3.8%5  ， 和 危险 因素 包括 年 龄 、 蔡 中 病史 、 


以 及 患者 的 初级 保健 医师 ) 共 


糖尿 病 、 高 血压 和 女性 ， 低 灌注 也 是 术 后 蔡 
中 的 危险 因素 。 冠 状 动脉 劳 路 移植 术 后 并 发 革 中 的 
患者 . 其 住院 时 间 延 长 ,后 期 死亡 率 增加 了 10 
Pe 。 虽 然 不 停 跳 冠状 动脉 旁 路 移植 术 减 少 了 与 
体外 循环 相关 的 不 良 神经 事件 的 发 生 。 但 在 文献 报 
RR 
^p — 1095. In ze 5 1 个 月 内 神经 功能 
"("—— RRA NTE EAT. LI 
认 知 功能 减退 发 生 在 一 些 on-pump CABG HA. 
出 现 术 后 短期 认 知 功 能 减退 的 危险 因素 包括 先前 存 
n 2 中 枢 神 经 系统 疾病 和 认 知 功能 障 

wT KA 30% 的 冠状 动脉 旁 路 移植 患者 可 能 
sir 

(AMET RJ. BS Di P3 JR Re J^ S 1025 — 
2095, Fa Y BE EAR AK SF REL AG A AI TOR D fiz 
Ae. AUGE Fal AC 19] (Cf te Ra PLU e Di. WE DR TASA 
者 、 肥 腾 患 者 (体重 指数 二 30 kg/m”) fife PERH IE 
性 肺 疾病 (COPD) 患者 发 生 深部 胸骨 伤口 感染 的 
风险 增加 ; 体外 循环 时 间 延 长 、 插 管 时 间 延 长 和 冉 
次 开 胸 增加 了 胸部 切口 的 感染 率 。 戒 烟 、 改 善 营 养 
状况 、 血 糖 控制 和 减肥 可 以 减少 术 后 感染 发 生 率 。 

术 后 感染 率 、 发 病 率 、 早 期 和 晚期 死亡 率 与 手 
术 相 关 的 输血 量 呈 正 相 关 性 ， 输 血 也 与 胸骨 伤口 感 
染 的 发 生 率 相关 。 在 回顾 性 分 析 15 592 例 心 血 
管 疾病 患者 中 发 现 . 脓 毒 症 和 胸骨 伤口 感染 的 发 生 
率 随 着 输血 单位 的 增加 而 增加 … 。 相 关 人 研究 报道 
使 用 去 除 白细胞 的 血液 可 以 降低 感染 发 生 率 和 减少 
术 后 60 天 死亡 率 。 输 血 被 认为 是 本 后 不 恨 事件 发 
生 的 独立 危险 因素 。 Ms oe Sh ts OLA SS 
He FETE PA SE TES eb AK hy Ik o5 BR FS LAG vr E 
hi. FLA AE FF 8 RK 。 

eh AK ah Kk 25 t PS FLAS Je a TE EE pes Cacute re- 
ARF), Ry ^3 276—395. HP 
12518 d EGRE BERT S AR Jeg eh SPE hs B] XUI; D] 
素 包 括 预 先 存在 的 肾 功 能 障碍 、 心 排 血 量 减少 (如 
心 功 能 不 全 或 休克 )、 有 上 胰岛素 依赖 性 糖尿 病 和 伴随 
的 外 周 动 脉 疾病 。 高 龄 、 黑 人 种 族 、 女 性 、 急 诊 手 
术 以 及 术 前 使 用 主动 脉 内 球 吉 反 捕 录 都 增加 了 
ARF fy AER 

心肌 功能 障碍 是 


nal failure. 


冠状 动脉 劳 路 移植 术 后 万 一 


常见 的 不 良 事件 ,主动 脉 内 球 宫 反 搏 Cintraaortic 


IABP) 可 以 增加 心 排 血 


balloon counterpulsation, 
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行 输血 


中 
国 
老 
年 
医 
学 
理 
论 
与 
3k 
Be 
> 
x 


射 血 分 数 (二 30%) 或 左 主干 病变 


量 并 改善 冠状 动脉 血 流 。 一 些 研究 表明 ， 低 左 心室 
的 患者 在 于 术 期 
使 用 IABP 可 降低 死亡 率 。PREVENT WV 试验 表 
明 ， 在 大 约 10% 的 冠状 动脉 旁 路 移植 患者 中 ， 代 
表 心 肌 功 能 障 但 的 血清 生物 标志 物 出 现 升 高 ， 此 
外 ， 这 些 患者 的 短期 (30 XO 和 长 期 (2 年 ) 预后 
结 采 都 较 差 ， 并 与 生物 标志 物 升 高 程度 相关 。 

[BIEN ZJ (atrial fibrillation. AF) 是 冠状 动 
脉 旁 路 移植 术 后 最 常见 的 不 良 事件 ,发 生 率 为 20% 
-—509$, Mariscalco 等 发 表 了 对 1878 例 接受 冠状 
动脉 劳 路 移植 的 患者 进行 连续 性 的 观察 研究 发 现 : 
冠状 动脉 劳 路 移植 后 心房 颤动 使 脑 血 管 意外 事件 的 
发 生 率 增 加 了 4 倍 ， 并 使 心脏 相关 死亡 风险 发 生 率 
增加 了 3 fe. TAR AA ACHE AF 与 下 列 多 
种 疾病 相关 : 外 周 动脉 疾病 、COPD、 伴 有 瓣膜 病 
的 心脏 病 、 心 脏 手 术 史 、 术 前 AF 和 心包 炎 ; 男性 
和 高 龄 也 是 AF 的 危险 因素 。 手 术 后 AF 多 发 生 在 
术 后 5 天 内 ， 术 后 第 2 天 是 发 生 AF 的 高 峰 期 。 在 
于 本 期 使 用 8B 受 体 阻 小 剂 和 胺 矶 酮 可 以 有 效 减 少 
AF 的 发 生 。 冠 状 动 脉 劳 路 移植 术 后 的 孤立 性 AF 
通常 在 手术 后 6 周 内 自行 转 复 。 因 此 ,8B 受 体 阻 涡 
剂 或 胺 而 酮 是 控制 心室 率 的 一 线 药物 。 在 术 后 持续 
AF 患者 中 ， 抗 凝 治疗 是 必需 的 。 


七 、CABG 后 二 级 预防 


许多 患者 和 一 些 医 生 对 CABG 治疗 冠 心病 有 
bei. EKE. CABG 并 不 能 阻止 冠状 动脉 疾病 的 
进展 ， 乳 内 动脉 和 大 隐 静 脉 等 桥 血管 都 可 能 堵塞 。 
然而 ,疾病 进 展 和 桥 血 管 堵 塞 可 以 通过 积极 药物 治 
疗 的 二 级 预防 来 改善 。 根 据 最 近 AHA Æ CABG 后 
进行 二 级 了 预防 的 报道 ， 患 者 应 接受 终 映 抗 血小板 治 
疗 。 使 用 低 剂 量 阿 司 匹 林 (81 mg/d) 可 能 优 于 全 
剂量 阿司匹林 (325 mg/d)， 因 为 出 血 的 危险 性 较 
IR. Æ CABG 的 患者 中 ,使 用 阿司匹林 和 P2Y12 
受 体 抑制 剂 如 氧 吡 格雷 或 奉 卡 格雷 的 随机 试验 数据 
分 析 显 示 ， 如 果 患 者 在 手术 前 接受 P2Y12 受 体 抑 
制剂 。 则 应 在 手术 后 继续 使 用 。 在 CABG 术 后 继 
续 使 用 P2Y12 SE fd on] 12 个 月 可 能 有 利于 静脉 
桥 血 管 的 通畅 ” 。 在 最 近 有 心肌 梗死 患者 、 左 心室 
收缩 功能 障碍 和 无 血管 重建 的 冠状 动脉 病变 患者 中 
都 应 使 用 B 受 体 阻 清 剂  。 所 有 患者 ,无 论 血 脂 水 
平 如 何 ， 都 应 该 终身 使 用 他 汀 类 药物 。 血 管 紧 张 素 
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转化 酶 抑制 剂 应 用 于 糖尿 病 或 左 心室 功能 不 全 的 患 
者 。 在 左 心室 功能 障 但 患者 中 应 考虑 使 用 醛固酮 受 
体 持 抗 谭 。 为 了 确保 治疗 的 长 期 有 效 性 ， 在 出 院 前 
号 应 该 开始 预防 策略 的 执行 。 患 者 还 应 参与 短期 心 
脏 康 复 计划 ,促进 积极 的 生活 方式 改变 ， 包括 定期 
有 和 氧 运动 、 低 饱和 脂肪 和 碳水 化 合 物 饮食 以 及 荐 
烟 等 。 


AN, RREH IF] 


rapi dr 
T ER BK 25 Ert AER R HJ H ai ak b. SA T 
行 这 些 手 术 的 患者 疾病 越 来 越 复 杂 。 与 通过 iil 
ak iz TE IJ D 83 1637 Jr SX AH EG «— SEA IK oF ER ES 
植 术 可 以 更 好 地 解决 这 些 复杂 疾病 。 

手术 的 变革 和 挑战 正在 进行 中 ， 微 创 手 术 技 术 
将 继续 进一步 发 展 。 机 天 人 手术 可 以 完成 全 腔 镜 下 
的 冠状 动脉 旁 路 移植 术 ， 正 在 研究 的 吻合 装置 ， 使 
这 一 目标 的 实现 更 加 可 行 。 然 而 ， 目 前 这 些 设备 和 


技术 还 处 于 发 展 的 初期 阶段 。 此 外 ， 许 多 患者 具有 
严重 的 弥漫 性 冠状 动脉 病变 ， 并 已 行 血 运 重建 术 ; 


在 这 些 患 者 中 ， 术 中 明确 桥 血 管 的 通畅 是 至 关 重 要 
的 。 因 此 ， 术 中 流量 监测 和 术 中 灾 光 成 像 应 运 而 生 ， 
然而 ， 这 两 种 方法 都 没有 被 证 实 可 以 非常 精确 地 评 
佑 桥 血 管 的 通畅 率 。 
目前 正在 探索 同时 或 分 期 进行 CABG 和 PCI 
的 杂交 手术 ， 术 中 使 用 LIMA 与 LAD 吻合 ， 在 其 
他 冠状 动脉 置信 文 染 。 这 种 杂交 手术 降低 了 传统 
CABG 在 高 危 患 者 中 的 死亡 率 。 美 国 国立 卫生 研究 
院 赞 助 了 一 项 随机 对 照 试 验 来 评估 杂交 手术 与 单独 
CABG 和 单独 文 架 置 入 术 的 效果 。 另 外 ， 非 手 


:心肌 再 生 和 血管 生成 的 进 
一 步 研 究 "“ 。 随 着 干细胞 治疗 和 分 子 医 学 在 其 他 


科学 和 医学 领域 成 功 突 破 ， 在 心肌 修复 方面 有 具有 很 
大 的 潜力 ，。 


JL. 总 结 


三 一 个 儿 世 纪 里 。 心 胜 手 订 已 经 从 人 禁止 到 普 
及 。 技 术 的 重大 发 展 使 得 冠状 动脉 劳 路 移植 术 成 为 
一 个 越 来 越 安 全 和 越 来 越 可 以 接受 的 方法 。 不 同 手 
术 方 式 、 方 法 和 药物 干预 措施 的 深入 研究 ， 使 心脏 
手术 在 未 来 具有 更 小 的 侵入 性 和 更 高 的 安全 性 。 应 
以 团队 合作 方式 评估 每 位 患者 的 受益 和 风险 ， 以 确 


定 哪 种 手术 方法 对 于 该 患者 最 有 利 。 即 使 在 目前 以 
药物 和 支架 治疗 为 主 的 模式 下 ， 和 冠状 动脉 劳 路 移植 
术 的 持续 发 展 对 于 那些 不 能 进行 非 手 术 治 疗 的 患者 
也 是 至 关 重 要 的 。 在 外 科 手 术 相 对 较 少 的 前 提 下 ， 
如 何 训 练 和 培养 出 未 来 的 心脏 外 科 医 生 可 能 成 为 一 
个 问题 。 此 外 ， 随 着手 术 和 患者 的 复 淋 化 程度 增 
加 ,需要 考虑 不 同 的 术 后 策略 的 发 展 。 最 后 ， 随 春 
心脏 病 患 者 于 心脏 手术 后 长 期 生存 下 来 ,接受 心脏 
手术 的 人 们 越 来 越 多 ， 年龄 越 来 越 大 ， 心 脏 手 术 领 
域 需 要 更 加 专业 化 ， JP Hn] fes 26 E E 25 0 T T9R 
治疗 措施 ， 例 如 更 高 风险 的 再 介入 或 者 手术 治疗 。 
这 些 都 是 心脏 科 医 生 必 须 面 对 的 问题 ， 也 是 未 来 需 
要 解决 的 问题 。 


( 杨 文 钢 ) 
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BE EER oco TURIT EE 


一 、 于 细胞 概述 

(一 ) 干细胞 定义 

干细胞 (stem cells. SCs) 是 机 体 中 能 进行 目 
我 更 新 (self-renewal) 和 上 有 具有 分 化 潜能 (potency) 
并 县 有 形成 克隆 能 力 (clonality) 的 一 类 细胞 一 。 
在 个 体 发 育 的 不 同 阶 段 和 成 体 的 不 同 组 织 中 均 存 在 
着 干细胞 . 干细胞 所 处 的 环境 称 之 为 干细胞 香 
(stem cell niches). 为 干细胞 维持 其 干 性 (stem- 
ness) 提供 了 必要 的 微 环境 。 但 随 者 年 龄 的 增长 和 
不 同 疾 病状 态 的 影响 、 微 环境 发 生变 化 ， 使 得 干 细 
胞 的 数量 逐渐 减少 ， 其 增殖 分 化 的 淤 能 也 逐渐 减 
55— PE. 利用 自体 或 异体 来 源 的 干细胞 移植 到 
衰老 或 病 损 组 织 器 官 中 进行 再 生 修 复 ， 甚 至 是 延长 
人 的 寿命 ， 是 再 生 医 学 兴起 的 初 囊 和 最 终 目 的 。 

1999 年 12 月 美国 科学 家 Jackson 等 发现 小 
鼠 肌 肉 组 织 干 细胞 可 以 “ 转 分 化 ”(trans-differenti- 
ation) 成 血液 细胞 ， 进 一 步 研 究 发 现 人 多 种 组 织 或 
成 体 干 细胞 均 可 转 分 化 为 肝 细 胞 、 肌 肉 细胞 、 神 经 
细胞 等 2007 年 底 日 本 科学 家 Yamanaka 等 
利用 Oct4、Sox2、c-myc 和 KI 四 个 因子 实现 成 体 
细胞 的 重 编程 。 获 得 诱导 的 多 能 干细胞 (induced 
pluripotent stem cells. iPSCs). $n uf VARI AW AE 
者 自身 的 成 体 细胞 或 干细胞 ， 诱导 分 化 成 病 损 组 织 
的 功能 细胞 ， 用 于 治疗 各 种 组 织 损坏 性 疾病 ， 为 冉 
生 医 学 揭 开 新 的 篇 章 。 

(二 ) 干细胞 分 类 和 来 源 

根据 分 化 潜能 大 小 . 干细胞 可 分 为 三 大 类 : OF 
能 干细胞 (totipotent stem cell). ， 指 细胞 经 分 裂 和 
分 化 后 能 够 产生 完整 孕 体 ， 以 至 最 终 产 生 全 新 个 体 
(包括 动物 个 体 和 胎盘 ) 的 细胞 ， 如 受精 卵 和 早期 
WG AA. 四 亚 全 能 干细胞 (pluripotent stem 
cell). 具有 无 限 自 我 复制 的 能 力 ， 能 够 形成 包括 生 
殖 细胞 在 内 的 所 有 成 体 细胞 类 型 ， 但 不 能 发 育成 完 
Wf. auge T ud. CO HET HE (multipo- 


tent stem cell). ， 如 造血 和 干细胞， 具有 分 化 出 多 种 
细胞 组 织 的 潜能 ， 可 以 分 化 为 各 种 血细胞 。 岂 专 / 
单 能 干细胞 (unipotent stem cell) ， 又 称 为 祖 细胞 
(progenitor). WAR ATA. 是 由 多 能 干细胞 
进一步 分 化 而 成 ， 只 能 向 一 种 类 型 或 密切 相关 的 两 
种 类 型 的 细胞 分 化 。 

根据 发 育 阶段 ， 干 细胞 可 分 为 两 类 : OMMF 
细胞 (embryonic stem cells，ESCs)， 当 受精 卵 分 
裂 发 育成 吉 胚 时 ， 将 内 细胞 团 分 离 出 来 进行 培养 ， 
在 一 定 条 件 下 ， 可 在 体外 “无 限期 ”地 增殖 传代 ， 
还 保持 其 全 能 性 。ESCs 在 培养 条 件 下 ， 加 入 日 血 
Joi DA. DU E ROBAR AT IER Ao AR EVA AI 
T^. ESCs 迅速 分 化 ， 最 终 产 生 多 种 细胞 系 ， 如 肌 
肉 细胞 、 血 细胞 、 神 经 细胞 或 发 育成 “胚胎 小 
A’ 。 四 成 体 干 细胞 (adult stem cells)， 又 称 组 
织 特 异性 干细胞 (tissue-specific stem cells). 包括 
神经 干细胞 (neural stem cells，NSCs) 、 造 血 干 细 
胞 (hematopoietic stem cell，HSCs)、 间 充 质 干 细 
胞 (mesenchymal stem cell. MSCs). 表皮 干细胞 
(epidermis stem cells) 477, 成 体 干细胞 可 以 来 
源 于 ESCs 定向 分 化 ,或 移植 分 化 ;: 胚胎 组 织 或 细 
胞 中 分 离 培养 而 成 ; 成 体 组 织 ， 如 脐 血 、 骨 和 骸 、 外 
周 血 、 脂 肪 细胞 、 软 骨 等 ""，。 | 

干细胞 移植 治疗 研究 的 两 大 方向 是 多 能 十 细胞 
培养 及 其 定向 诱导 分 化 ， 和 成 体 干细胞 的 分 离 培养 
及 转 分 化 潜能 (可 塑性 )。ESCs 和 iPSCs 具有 亚 全 
能 性 ， 在 一 定 条 件 下 可 以 向 内 、 中 、 外 三 个 胚层 的 
细胞 和 组 织 分 化 。 目前， 已 有 研究 成 功 将 ESCs 和 
iPSCs 于 体外 定向 诱导 成 目的 细胞 类 型 如 心肌 细 
胞 、 内 皮 细 胞 等 进行 移植 治疗 研究 ， 并 能 够 表达 日 
的 细胞 的 特异 性 标志 物 -" 。 然 而 ESCs 和 iPSCs 
应 用 的 限制 包括 致 瘤 性 、 免 疫 排斥 和 伦理 道德 争 
议 等 。 

成 体 干细胞 具有 广阔 的 应 用 前 景 ， 因 具有 多 回 
分 化 潜能 甚至 可 跨 胚层 分 化 ， 在 体外 可 诱导 分 化 成 
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此 外 来 源 广泛 ， 


省 多 类 型 的 细胞 . 没有 免疫 排斥 和 伦理 学 的 困扰 ， 
分 离 提 取 相 对 便捷 . 因此 更 易 应 用 
于 临床 。 成 体 组 织 干 细胞 为 组 织 缺 损 、 功 能 障 但 、 
A AE k Be AS E E ERARA ST Pe E T E A a E AE E AN 
技术 方法 。 


(=) 干细胞 生物 学 特征 


于 细胞 具有 以 下 生物 学 特点 : 外 在 一 定 条 件 下 
始终 保持 未 分 化 或 低 分 化 状态 ; OHA AREH pE 
J: 电能 无 限制 或 较 长 期 分 绚 增 殖 ; 由 具有 多 癌 分 
化 潜能 .能 分 化 成 不 同类 型 的 组 织 细 胞 ,尤其 是 成 
体 干 细胞 具有 一 定 的 蜂 系 、 甚 至 跨 豚 层 Ser tC ENE 

能 ; 包 在 机 体 中 的 数目 、 位 置 相对 恒定 ; 分 裂 的 
慢 周 期 性 . 绝 大 多 数 干 细胞 处 于 G B. omen 
BY TT ATL. EPR OT AAS MT PK AT BS. 前 者 形成 两 


个 相同 的 子 代 干细胞 ， 后 者 形成 一 个 子 代 干 细胞 和 
一 个 功能 细胞 


. 干细胞 治疗 冠 心病 的 理论 基础 

(一 ) 再 生 与 修复 

狭义 的 再 生 指 生物 的 需 官 损伤 后 ,长 出 与 原来 
态 功能 相同 的 结构 的 现象 ， 如 壁虎 的 尾 、 蝶 旺 的 
KK. 在 失去 后 又 可 重新 形成 ,海参 可 以 形成 全 部 内 
WE. 水 昌 、 是 电 、 蜗 虫 等 低 等 动物 的 每 一 段 都 可 以 
形成 一 个 完整 的 个 体 等 等 。 但 是 从 广义 的 角度 来 看 
再 生 是 生命 的 普遍 现象 ”从 分 子 、 细 胞 到 组 织 絮 官 
fib AAT FE LB , 

再 生 的 形式 包括 : 中 生理 性 再 生 ， 即 细 胞 更 
新 ， 如 人 体内 每 秒 约 有 600 万 个 新 生 红 细胞 替代 相 
同 数量 死亡 的 红细胞 。 包 修复 性 再 生 .， 许多 无 脊椎 
动物 用 这 种 方式 来 再 生 失 去 的 带 官 ， 如 壁虎 的 尾 和 

WeMR ATA. QB. 是 人 工 实验 条 件 下 的 特殊 现 
Ree pagg ie 在 
几 天 至 几 周 以 后 . 这 些 细胞 聚集 形成 一 条 新 的 水 
>- DERM. i 双 过 雌雄 两 性 生殖 细胞 的 结 
&. Hh Ahn A EENAA E, 

SL (e eR AS FA AZ DS fb. AE R An FR 
HE HLEA. dp AN ls UPC AERIS ALL E TE XO EE. undue 
MS EI HUA RU BR. 再生 经 历 以 下 过 程 : 由 伤口 处 
细胞 通过 变形 运动 移 向 伤口 ， 形 成 单 层 细胞 封闭 伤 
口 . 这 层 细 胞 称 为 项 帽 。 名 项 帆 下方 的 细胞 ， 如 上 骨 


y= 
ca 


细胞 、 软 骨 细 胞 、 成 纤维 细胞 、 肌 细胞 和 神经 胶 质 
细胞 迅速 去 分 化 ， TEMA a OMF A AD dit Se 5r Ex 
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pH 值 下 降 ， 从 而 提高 深 酶 体 的 活性 ， — 
织 的 清除 。 电 胚芽 细胞 加 快 分 裂 和 生长 .最 终 
构成 一 个 新 的 肢体 -”。 

修复 是 指 损伤 造成 机 体 部 分 细胞 和 组 织 丧 失 

， 机 体 对 所 形成 缺损 进行 修补 恢复 的 过 程 。 修 复 
adea 效 地 遏制 损伤 的 进展 ， 保 持 组 织带 官 形 态 的 
完整 性 和 维持 其 基本 功能 。 如 皮肤 损伤 后 伤口 中 的 
ÚRAN K R P AI T HE E A JE AR PE RE E JE E BEIR 
fi as SED Ae TAE Wu. RP DI. TRTE 
皮肤 完整 性 的 作用 。 随 后 伤口 中 肉芽 组 织 增 生 并 随 
Td Ne et £T TEE S ARDENTER. A RER IAS EIS BE H 
H e ARME ar CEA, IARAINN WINNER. E 
肤 原 有 的 部 分 功能 并 不 能 完全 人 恢复。 因此 修复 具有 
两 面 性 . 要 获得 良好 的 再 生 修复 效果 ， 必须 促进 展 
性 修复 而 抑制 病理 性 修复 过 程 . 

(二 ) 干细胞 心肌 再 生 

告 心 病 急 性 心肌 梗死 (acute myocardial in- 


farctions AMD 以 及 其 他 各 种 心脏 疾病 通过 坏死 
或 闭 亡 等 途径 导致 心肌 细胞 数量 减少 . 由 于 心脏 是 


PARTEI EE. 心肌 细胞 仅 具 有 极其 微弱 的 
目 我 更 新 或 再 生 能 力 …， 因 此 心肌 细胞 缺失 后 往 


往 被 纤维 化 癜 痕 替 代 ， 局 动 病理 性 修复 和 反应 性 修 
复 过 程 ， 并 伴随 神经 和 内 分 泌 机 制 的 参与 ， 即 心肌 
Wit fe. we 2k S| BO 7] ee hy (congestive heart 
CHF) 或 死亡 。 尽 管 新 近 有 证 据 显 示 AMI 
后 梗死 周边 部 分 心肌 细胞 可 以 表 次 进入 细胞 周期 、 
发 生 分 裂 现象 .但 是 这 种 内 源 性 的 自我 修复 机 制 极 
其 微弱 ， 根 本 不 足以 修复 有 临床 意义 的 病变 。 
由 于 心肌 细胞 得 不 到 有 效 的 修复 ， CHF 的 治疗 甚 
HAWE. SERR- IE ea ie 
体 阻 沾 剂 的 应 用 增加 了 CHF 患者 的 存活 率 . 但 } 
其 5 年 存活 率 仍 然 不 足 50765 冠状 动脉 血 运 重 È 
CERE TEAR A hk fp A FI R E E 可 以 使 缺 血 性 心 
脏 疾 病 所 致 的 CHF 得 以 改善 , 但 是 并 不 适合 所 有 
患者 。 左 心室 辅助 婆 管 的 研发 和 心脏 移植 的 开展 为 
CHE 的 治疗 带 来 一 线 希 望 ， 但 是 高 昂 的 费用 、 供 
体 的 限制 和 免疫 抑制 剂 的 副作用 等 都 限制 了 其 应 用 
前 景 。 因 而 CHF 的 治疗 需要 一 种 全 新 而 有 效 的 
A tee 

而 近年 来 有 关 王 细胞 研究 的 进展 使 人 们 对 干 细 
胞 治疗 心肌 梗死 后 心力 衰竭 寄 子 了 厚望 。 尤 其 是 成 
体 干 细胞 的 “可 塑性 ” (plasticity) 或 “ 转 分 化 ” 


failure. 


潜力 以 及 终 末 分 化 细胞 “ 重 编程 ” 
ming) 为 多 能 干细胞 甚至 是 直接 “ 重 编程 ”为 日 的 
细胞 的 研究 ， 给予 临 床 学 家 以 启示 。 我 们 早期 的 研 
RI. 将 带 有 荧光 标记 的 猪 骨 艇 间 充 质 干 细胞 注 
JEI AMI 模型 中 ,6 周 后 心肌 组 织 染 色 可 见 有 
移植 干细胞 存活 并 表达 心肌 特异 性 标志 物 cTnT， 
汪 明 移植 后 的 干细胞 能 够 转 分 化 为 有 功能 的 心肌 细 
Jg ”。 国 际 上 也 有 利用 ESCs 或 iPSCs 体外 诱导 分 
化 为 心血 管 组 分 细胞 进行 心肌 梗死 后 移植 治疗 的 临 
床 前 研究， 以 期 利用 外 源 性 输 注 干细胞 或 诱导 的 心 
肌 细 胞 补充 心肌 梗死 后 缺失 的 心肌 细胞 、 内 皮 细 胞 
和 和 平滑肌 细胞 等 . 这 一 系列 的 临床 前 研究 获得 了 令 
AGEBERIN RE. 引发 了 干细胞 临床 研究 的 热潮 ,也 
页 定 了 干细胞 移植 治疗 心血 管 疾病 的 理论 基础 沁 汪 。 

(三 ) 细胞 融合 

尽管 有 证 据 表 明成 体 干细胞 如 MSCs 体外 可 被 
座 守 成 心肌 样 细 胞 ， 本 团队 早期 研究 也 发 现 经 5- 氮 
胞 芽 诱 导 后 . IUE BS MSCs 均 可 分 化 为 心肌 样 细 
胞 .具备 则 型 的 心肌 细胞 结构 . 然而 后 续 研 究 表明 
这 种 转 分 化 而 来 的 心肌 样 细 胞 并 不 能 持续 维持 表 型 
和 功能 ”。 并 且 移 植 干 细胞 在 梗死 后 心肌 中 的 滞留 
率 、 存 活 率 和 分 化 为 心肌 细胞 的 比率 均 很 低 , 移植 
后 6 周 在 心肌 梗死 周边 区 检测 仅 有 0.526 — 3. 5 6 S 
移植 细胞 残留 。 近 年 来 研究 发 现 部 分 移植 后 的 
MSCs 能 够 与 受 体 心肌 细胞 相 融 合 ， 起 到 一 定 的 心肌 
保护 作用 ~ 。 新 近 证 据 表 明 ， 在 大 鼠 梗死 心肌 局 
部 约 有 9. 39 奴 的 心肌 能 够 与 血循环 中 的 干细胞 进行 
融合 ， 使 得 融合 后 的 心肌 细胞 重新 进入 分 裂 周期 ， 
促进 心肌 细胞 增殖 .起 到 改善 心 功能 的 效果 -于 。 

(四 ) 29r ER 

PW (paracrine) 是 指 细胞 产生 的 激素 或 调 
五 因子 通过 细胞 间 际 对 邻近 的 其 他 细胞 起 调节 作用 
的 现象 。 干 细胞 尤其 是 MSCs 具有 强大 的 旁 分 泌 活 
性 ， 可 分 泌 多 种 细胞 因子 、 趋 化 因子 和 生长 因子 
每。 可 促进 心肌 细胞 存活 .增强 其 抗 油 亡 能 力 . f 
进 血 管 新 生 ， 促进 循环 中 干细胞 归 昌 以 及 激活 内 源 
性 心肌 干细胞 进行 修复 ~ 。 这 一 机 制 在 相当 程度 
上 解释 了 干细胞 移植 后 虽然 淖 留 率 和 存活 率 低 但 仍 
然 有 效 的 问题 。 

综 上 ， 移 植 的 干细胞 通过 多 种 机 制 ， 包括 转 分 
Me. AMM. OF OP. 达到 再 生 修 复 心 肌 细胞 、 
促进 血管 新 生 . 最 终 改善 心 功能 的 目的 (图 17-1). 


( reprogram- 


干细胞 移植 
细胞 融合 


改善 心 功能 


17-1 十 细胞 治疗 心力 衰竭 的 作用 机 制 


三 、 干 细胞 移植 治疗 梗死 后 CHF 的 研究 进展 


目前 干细胞 移植 治疗 冠 心病 的 动物 和 临床 研究 
主要 集中 于 梗死 后 CHF， 这 也 是 CHF 的 最 常见 病 
因 ， 因此 本 草 主 要 论述 干细胞 移植 治疗 缺 血 性 
CHF 的 研究 进展 。 

(一 ) 概述 

传统 观点 认为 哺乳 动物 心肌 细胞 自 出 生 后 没有 
自生 能 力 ， 病 理 状 态 下 残余 的 心肌 细胞 通过 肥大 来 
(Rf HE, 2009 年 Bergmann 等 ' 通过 冷战 期 
加 原子 弹 焊 炸 时 产生 的 整合 到 人 类 心脏 细胞 DNA 
中 的 Cl14， 确 立 人 类 心肌 的 年 龄 . 证 实心 脏 是 不 断 
VUE ae. 在 人 的 寿命 中 大 约 有 50 儿 的 心肌 细 


后 可 增加 38. 2 e, 
HIR. AS Ab 
住 数 十 年 ， 
修复 梗死 心肌 、 道 转 心 功 能 的 潜在 有 效 治 疗 方式 。 
而 最 突出 的 问题 就 是 移植 的 干细胞 在 梗死 后 心肌 微 
环境 中 是 否 可 分 化 为 心肌 细胞 和 血管 结构 . 以 及 这 
些 干 细胞 是 否 真 的 能 改善 心 功能 乃至 预后 。 

最 初 ， 基 于 崩盘 肌 细 胞 和 心肌 细胞 的 相似 性 ， 
ANIŽ IR Er Ag WUR ALE (skeletal myoblasts. 
SMs) 移植 到 梗死 区 域 ， 发 现 能 够 提高 心脏 收缩 能 
力 ,然而 临床 研究 发 现 移 植 后 的 骨髓 肌 细胞 会 
9| 发 心律 和 失常， 因而 被 限制 继续 使 用 。 男 一 方 
ri. 消散 和 干细胞， 包括 造血 干细胞 、 骨 髓 单个 核 细 


不 过 这 种 目 我 更 新 能 力 极 其 
以 弥补 大 量 坏死 缺失 的 心肌 。 因 此 在 既 


胞 和 间 充 质 干细胞 等 也 被 尝试 用 于 心肌 梗死 和 心力 


获 刚 的 移植 治疗 。 在 近 一 二 十 年 ， 大 量 临床 前 研究 
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-血管 内 皮 细 胞 ， 


Jib 


BUE SS A SE BEY MK BE. Tomita OH E X P o 
MSCs 体外 经 5-azacytidine 诱导 下 分 化 成 为 有 肌 管 
FEZ RI. KIA WL ES d FA OT A UL LR AE E Bt AY 
A URE AN» ERIE Ja E TA TE AU Da FR ob IL SS PE 8 
JRP. 8 周 后 左 心室 收缩 功能 改善 ， o WER P 
有 标记 阳性 的 心肌 细胞 ， 并 有 大 量 新 生 血 管 网 形 
Wo Jackson 等 ”“ 对 经 致死 放射 剂量 照射 的 小 鼠 
移植 LacZ 转 染 的 骨髓 来 源 干细胞 ,移植 10 周 后 
左前 降 文 冠状 动脉 结扎 60 min 制备 成 心肌 梗死 模 


。 梗 死 后 2 一 4 周 发 现 梗死 区 0.02% 心 肌 细 胞 
& I ~29% 内 皮 细 胞 呈 Lac-Z BARE. i60] dE f 


十 细胞 能 定 问 迁移 至 梗死 区 并 分 化 形成 心肌 细胞 和 
证 明 干 细胞 无 论 是 在 体外 诱导 下 还 
尽 在 梗死 心肌 中 ， 均 能 横向 分 化 为 心肌 细胞 和 血 
管 。 这 些 体外 试验 和 动物 实验 结果 掀起 了 利用 骨 人 入 
来 源 干细胞 移植 治疗 心肌 梗死 和 心力 衰竭 的 临床 研 
究 热 湖 ， 

2001 年 ，Hamano 最 早 利 用 骨 稀 干细胞 (BMC) 


移植 治疗 了 5 例 缺 血性 心脏 病 患 者 其 中 3 例 患者 
心肌 灌注 得 到 改善 。 然 而 后 续 的 临床 研究 结果 
并 不 尽 如 人 人意， 虽然 骨 肯 干细胞 移植 的 安全 性 得 到 
了 肯定 ， ———— 
性 的 结 。2012 年 美国 堪 陡 斯 大 学 医学 中 心 


Buddhadeb Dawn 教授 课题 组 于 Circulation 上 发 表 
一 篇 纳入 50 个 试验 共 2625 Z1 Y E B FAM fl 
植 的 缺 血性 心脏 病 患 者 的 meta 分 析 显 示 出 阳性 结 
^. LVEF JF m 3.96267 。 这 一 结果 引发 广泛 关 
注 ，。 同 时 也 引起 不 少 争 议 。2014 年 的 男 一 篇 meta 
分 析 纳 入 22 个 试验 ， 利 用 MRI 评估 心 功能 情况 ， 
2h AP LVEF 并 无 改善 ,但 能 够 抑制 心脏 重 
WA 。 最 近 ，Buddhadeb Dawn 教授 课题 组 结合 新 
近 完 成 的 多 项 临床 研究 结果 ， 对 AS 个 随机 对 照 试 
验 (RCT) 进行 meta 分 析 ， 共 纳入 2602 A, PR 
前 为 止 针对 干细胞 治疗 心血 管 疾 病 纳 入 研究 规模 最 

大 的 系统 综述 。 分 析 表 明 : 与 对 照 组 相 比 ， 骨 骨干 
细胞 移植 治疗 可 改善 左 心室 射 血 分 数 2.92% (95% 
CI; 1.91—3.92. P<0.000 01), 梗死 面积 减 小 
2.25% (95%CI; —3.55~—0.95, P=0.0007), 
左 心室 收缩 未 容积 减少 6.37 ml (95%CI; —8.95— 


—3.80. P<0.000 01)。 左 心室 和 舒张 末期 容积 也 有 
一 人， 
P 一 0.06)。 亚 组 分 析 提 示 ， 与 进行 介入 治疗 的 假 
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手术 对 照 或 MRI 检测 作为 评价 终点 的 研究 比较 ， 
BMC 移植 治疗 的 获 益 仍然 有 统计 学 意义 ,去除 部 
分 俩 倚 较 大 的 研究 不 影响 结果 。 此 外 ,研究 还 发 
现 ， 在 心肌 梗死 急性 期 (过 48 bo 进行 干细胞 移 
植 ， 对 于 减 小 梗死 面积 更 有 效 ， 而 在 慢性 期 (心肌 
梗死 后 3 一 10 AO 移植 则 改善 心室 收缩 功能 更 明 


Ab. XP dme. Tr T IURE ir Bee E IK 
全 因 死 亡 率 ， 和 再 发 心肌 梗死 、 心 律 失常 和 脑 血 管 
事件 的 发 生 率 ， 这些 获 益 对 于 急性 心肌 梗死 和 慢性 
缺 血性 心脏 病 患 者 差异 不 大 ”。 虽然 对 于 骨髓 干 


细胞 移植 治疗 心肌 梗死 和 ， 力 训 竟 的 有 效 性 学 LR FE 
仍 有 争议" ， 但 我 们 可 以 看 到 骨髓 干细胞 移植 治 
疗 是 安全 的 ， 然 而 目前 疗效 仍 不 能 令 人 满意 ， 需 要 
更 加 座 入 的 人 研究 进一步 提高 其 疗效 。 

近年 来 ， 随 着 干细胞 研究 的 迅猛 发 展 ， 许 多 新 
的 干细胞 类 型 也 被 用 于 治疗 心力 衰竭 ， 如 内 皮 祖 细 
EPCs)、 心 脏 干细胞 
(cardiac stem cells. CSCs or cardiac progenitor cells. 
CPCs), AGHA FA (ESCs) 和 诱导 的 多 能 干细胞 
GPSCs) 及 其 定 回 分 化 的 心血 管 细胞 等 。 然 而 这 些 
细胞 大 多 处 于 临床 前 动物 研究 阶段 ， 仅 有 少数 进行 
本 一 些小 规模 的 临床 试验 ,结果 的 差异 性 也 较 大 ”。 
此 外 ,日 前 疯 无 严格 的 头 对 头 的 临床 试验 比较 骨 钥 
——Ó— nlrb 


ll (endothelial progenitor cells. 


内 此 仍 不 能 做 出 哪 类 干细胞 最 优 的 结论 。 但 是 这 些 
努力 为 改善 十 细胞 移植 疗效 指明 了 方向 、 BERT 


细胞 治疗 缺 血 性 心脏 病 的 应 用 前 景 。 

(c) 干细胞 类 型 和 特性 

natin a iX 
验 中 被 用 于 移植 治疗 心血 管 ， 但 是 哪 一 种 才 是 
eg d a > naa, 
但 是 相关 的 比较 研究 很 少 。 各 类 干细胞 的 特性 和 目 
前 临床 人 研 究 所 处 的 阶段 如 表 17-1 Bros "- 。 理 想 的 供 
体 干 细胞 应 该 符合 伦理 道德 和 社会 规范 的 要 求 , 来 
WR i. RATE., SEER). IFA REAR. 

(1) Fr At WL WL AW HE (skeletal myoblast. 
SMs) JE XA HE Hit LEP Ae SE Age P b T i$ LEK AS 1 — 
类 原始 细胞 ， 44E BU A LE REHN X Ja 46 29 WLAES 
FP fa Hr ULTEAE. HAA m dd ifo PU pcd 25 Ag F 
à. SAI LAS AS Be RU TR. E 0 JUL 2 EL EE X, Fe, DL pc a 
EE. Mana Fo A AE. BRI AL att e 
应 用 于 临床 。 


Æ 17-1 


用 于 移植 治疗 心力 衰竭 的 干细胞 类 型 及 其 特性 和 临床 研究 阶段 


BMMNCs 
细胞 来 源 局 限 局 限 局 限 局 限 广泛 局 限 局 限 广泛 
取材 有 创 性 创伤 小 创伤 小 创伤 小 创伤 小 创伤 小 创伤 大 无 X 
心肌 分 化 不 能 较 低 不 能 内 皮 分 化 BR 较 强 可 诱导 可 诱导 
95 It i HE J 88 较 强 较 强 较 y 较 强 AX or HE TR 
f BE AE 无 无 无 无 无 无 有 
致 痛风 险 无 无 无 无 无 无 有 有 
BUDR K 有 无 无 X X 无 有 有 
改善 心 功能 有 改善 有 改善 有 改善 有 改善 有 改善 有 改善 有 改善 有 改善 
伦理 问题 无 无 无 无 无 无 有 无 
临床 研究 阶段 ”2 期 3 期 2 期 2 期 3 期 2 期 临床 前 临床 前 


SMs: TT HS WLI LA HE ; BMMNGCs: Tr tt A EZ AN UL s HSCs; 造血 十 细胞 ; EPCs; 内 皮 祖 细胞 ; MSCs: | 可 充 质 干细胞 ; CSCs; Ay WE 干 细 


id: ESCs: Wi aii: iPSCs: 诱导 的 多 能 干细胞 


(2) Bru fÓ lll (bone marrow mononu- 
clear cells. BMMNCs)». ， 因 其 内 细胞 含量 丰富 。 且 
含有 多 种 干细胞 类 型 ， 如 造血 干细胞 、 内 皮 前 体 细 
胞 和 少许 的 间 充 质 干 细胞 . 同时 具有 取材 方便 和 无 
需 体外 扩 增 的 优势 ， 故 广 受 欢迎 。 鉴 于 这 些 优势 . 
BMMNCs 成 为 临床 试验 中 最 第 用 的 供 体 细胞 ，。 

数 个 随机 对 照 临床 试验 表明 BMMNCs 可 改善 心 
肌 梗 死 后 左 心室 射 血 分 数 (LVEF). 减 小 梗死 面积 . 
WER ET He | BOOST " , REPAIR-AMI - 和 
BALANCE ”试验 均 显 示 和 冠状 动脉 输 注 BMMNCSs 可 
改善 心肌 梗死 后 LVEF. 在 基础 心 功能 低 的 患者 中 
RE EU. BALANCE 研究 中 干细胞 的 疗效 长 
达 5 年 …。 其 他 两 个 经 心肌 直接 注射 的 临床 试验 同 
样 表明 了 BMMNCs 的 积极 效果 于 。 然 而， 并 非 所 
有 的 临床 试验 都 得 到 阳性 结果 | TIME", 
LateTIME- 和 最 近 发 布 的 REGENERATE-AMI * 
旨 在 探索 心肌 梗死 后 输 注 细胞 的 最 佳 时 间 ， 结 果 表 明 
早期 (3 一 7 天 ) 对 比 晚 期 (2 一 3 周 ) 效果 并 无 优势 。 
更 大 规模 的 随机 对 照 临床 试验 BAMI CNCT01569178) 
拟 纳 入 3000 MEH. 也 许 能 给 我 们 更 准确 的 答案 。 

BMMNCs 在 心力 衰竭 中 的 应 用 同样 存在 争议 ， 
STAR-Heart” 纳 入 191 例 心 力 衰 竭 患者 .结果 表 
明 BMMNCs 可 降低 死亡 率 . 改善 活动 耐量 。 但 
CELLWAVE ^" fl FOCUS-CCTRN " 试验 中 ,无 
i£ BMMNCs 28 5E AR 2] hk fi TE Me Ie £60 A RE TE HT. 
心 功能 均 没 有 得 到 显著 改善 。 

(3) 间 充 质 干 细胞 (mesenchymal stem cell. 
MSCs): 骨 艇 主要 包括 造血 干细胞 (HSCs) 和 非 


造血 细胞 。 非 造血 细胞 充当 HSCs fr TES UP TJ AE 
长 微 环境 . 包含 内 皮 细 胞 、 成 纤维 细胞 、 脂 肪 细胞 
Al MSCs. Friedenstein 4$ ' -F- 1970 年 发 现 MSCs 
在 特定 条 件 下 可 以 分 化 成 多 种 中 且 层 来 源 的 细胞 - 
故 又 称 之 为 “成 纤维 细胞 样 克 隆 形 成 细胞 elony- 
forming units-fibroblast. CFU-F)", 随后 研究 发 
现在 脐带 血 、 外 周 血 、 胎 肝 、 皮 肤 真 皮层 ， 甚至 是 
软骨 中 也 存在 MSCs。 由 于 取材 方便 、 可 以 目 体 移 
植 且 不 存在 伦理 争议 ， 骨 艇 已 经 成 为 MSCs 的 最 第 
见 来 源 。MSCs Hir fi MNCs 含量 的 0.001% ~ 
0.01%， 大 部 分 MSCs 处 于 静止 期 (G0/G1), R 
有 约 10% 处 于 增殖 期 ， 提示 MSCs 有 强大 的 分 裂 
SE Te HE C. 


目前 对 于 MSCs f de ifii pict m DE 47 — SUB IE 


比较 相近 的 认识 是 MSCs 不 表达 分 化 相关 的 标记 如 


[| 、 了 下 、 卫 型 胶原 和 碱 性 磅 酸 酶 ， 也 不 表达 造血 干 
细胞 的 标记 CD34 和 CD45。 目 前 已 证 实 的 MSCs 
表面 标记 有 SH-2、SH-3、SH-4、SB-10、CD29、 
CD71, CD90, CD10b, CD120a, CD124, CD166 
AE. A MSCs 还 表达 Stro-1. 

MSCs 具有 强大 的 免疫 调节 能 力 ， 基 本 无 免疫 
排斥 风险 因而 适合 于 异体 移植 此外， 其 旁 分 泌 能 
力 强 ， 移 植 后 可 向 心肌 梗死 微 环 境 释 放 数 百 种 调节 
AA RNA 等 ， 起 到 缓解 氧化 应 激 . 降低 炎症 反 
应 ,改善 心肌 梗死 微 环境 的 作用 。 这 是 其 相 较 
于 其 他 类 型 干细胞 的 突出 优势 。 


不 同 组 织 来 源 的 MSCs 在 心肌 梗死 中 的 应 用 


已 有 数 个 临床 试验 .自体 移植 "并 未 得 到 阳性 
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的 临床 试验 


结果 ,异体 移植 的 PROCHYMAL 研究 入 组 60 


例 急 性 心肌 梗死 患者 ， 结 果 表 明 MSCs 可 显著 改 


善 左 心 功能 。 更 大 规模 的 临床 试验 (PROCHY- 
MAL [| trial. NCT00877903; MI-NSTEMI trial. 
NCT02277613) 前 在 进一步 验证 MSCs 的 积极 
效果 。 

MSC-HF 是 第 一 个 针对 缺 血性 心力 衰竭 的 
随机 对 照 临床 试验 ,该 研究 表明 上 自体 骨 骨 来 源 的 
MSCs 输 注 可 改善 梗死 后 心 功 能 ,减少 再 住院 时 
间 。TAC-HEFT 显示 MSCs 在 减少 梗死 面积 及 提 
高 心肌 局 部 功能 方面 优 于 BMMNCSs。 异 体 移植 的 
MSCs 也 达到 阳性 结 ， 相 关 结 果 正 在 被 更 多 
(TRIDENT trial. NCT02013674; 
DREAM trial, NCT02032004; SCIENCE trial. 
NCT02673164) 验证 。C-CURE 试验 5 将 MSCs 
应 用 细胞 因 了 于 预 处 理 ， 旨 在 将 MSCs 加 心肌 分 化 ， 
经 心 内 膜 注 射 至 心肌 梗死 区 及 周围 区 .结果 表明 细 
胞 移植 组 中 LVEF 显著 改善 。 此 研究 是 开放 性 的 
小 样本 (n=45) 人 研究 。 更 大 规模 的 且 期 临床 试验 
CHART-1 trial 将 验证 其 积极 效果 。 

(3) 造血 干细胞 (hematopoietic stem cells. 
HSCs): 在 成 年 动物 的 造血 组 织 中 ，HSCs 数量 极 
少 ， 约 占 上 骨髓 MNCs 890.594, HSCs 是 不 均一 的 
细胞 群 ， 能 分 化 形成 多 系 定 同 祖 细胞 、 红 细胞 、 粒 - 
单 核 系 祖 细 胞 、 巨 核 系 祖 细 胞 和 了 T/B 淋巴 系 祖 细 
胞 ,并 进一步 形成 各 类 终 来 血细胞 释放 入 外 周 循 
环 。 目 前 认为 HSCs 表面 标志 是 CD34, CD45, 
ACl133、Sca-l1， 人 研究 表明 HSCs 还 能 横向 分 化 为 非 
造血 细胞 ， 如 破 骨 细胞 、 肥 大 细胞 和 表皮 细胞 等 。 

Jackson 等 ”率先 发 现 HSCs 移植 后 在 梗死 心 
肌 边 绿 可 以 获得 心肌 表 型 ， 然 而 后 续 研 究 发 现 
HSCs 在 心脏 中 不 能 分 化 为 心肌 细胞 ， 在 所 有 观察 
时 点 ， 供 体 细胞 始终 表达 造血 细胞 标志 。 因 此 
BL HSCs 在 心肌 再 生 中 的 实际 作用 和 机 制 尚 无 
定论 。 

(4) 内 皮 前 体 细 胞 (endothelial progenitor 
cells. EPCs): 内 皮 细 胞 系 与 造血 细胞 具有 同 源 
性 ,它们 共同 来 源 于 中 胚层 的 成 血液 血管 母 细 胞 ， 
成 年 外 周 血 中 的 AC133 细胞 可 沿 着 内 皮 细 胞 和 造 
血细胞 两 条 路 线 分 化 . 说明 出 生 后 体内 也 存在 
EPCs。 因 缺乏 特异 的 表面 标记 ， 对 EPCs 的 鉴定 
标准 尚未 完全 统一 ， 目 前 将 CD34、VEGF 受 体 2、 
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AC133 作为 相对 特异 的 标记 组 合 来 站 选 EPCs. 

无 论 是 体外 还 是 在 体 移植 试验 均 表 明 EPCs H. 
有 无 可 争辩 的 血管 再 生 能 力 ， 这 是 EPCs 用 于 治疗 
缺 血 性 疾病 的 最 大 优势 。 虽 有 研究 显示 EPCs 可 以 
横 问 分 化 为 心肌 细胞 ， 然而 临床 研究 显示 其 心 
NUBE BEJA PN. IR ii d A BEAT 2 VERI PE MIL 
't IAE TERI H, 

内 皮 前 体 细 胞 在 心肌 梗死 临床 试验 中 主要 体现 
wii f 
亲 最 大 规模 的 临床 试验 REGENT 旨 在 比较 未 分 选 

及 分 选 CD34 阳性 的 骨 骨 干细胞 在 EF 减低 的 急性 


心肌 梗死 中 的 应 用 。 该 研究 并 未 得 出 两 组 治疗 在 
LVEF 上 的 差异 ， 然 而 该 研究 随访 率 低 ， 多 数 患者 
未 行人 磁 共 振 成 像 检 查 ， 存 在 一 定局 限 性 。 


(5) 心脏 干细胞 (cardiac stem cells. CSCs) ; 
近年 研究 表明 心肌 内 存在 心 TT 细胞 ， 主要 分 布 于 
左 心室 心 尖 部 和 心房 组 织 ， 这 类 干细胞 能 分 化 为 心 
肌 细 胞 或 形成 血管 ， 动物 实验 显示 在 梗死 心肌 内 注 
财 这 些 细胞 能 改善 心 功能 并 形成 血管 ， 揭 示 心 
dd de T RE 
JEROME. ETT BU A I 


今 。 因 此 限制 了 其 大 
poe 


应 用 心肌 干细胞 在 心肌 梗死 和 心力 芭 竭 的 两 项 
1 期 临床 试验 发 布 。SCIPIO 试验 38H] ATE c-kit 
心肌 干细胞 可 改善 缺 血 性 心肌 病 患 者 心 功 能 。CA- 
DUCEUS 试验 在 急性 心肌 梗死 患者 中 自体 移植 心肌 
小 球 细 胞 ‘CDCs)， 结果 表明 移植 组 较 对 照 组 梗死 
面积 减少 ， 存 活 心 肌 增 加 , 但 EF 无 明显 
改善 。 

(6) 豚 胎 干细胞 Cembryonic stem cells, ESCs): 
最 显 兰 特点 是 其 分 化 的 全 能 性 ， 有 证 据 表 明 ESCs 
分 化 的 心肌 细胞 移植 后 可 以 和 特 主 心肌 细胞 形成 电 
HRHX | BS EO it. WEIS A AT AMA ESCs 中 获 
取 无 限 多 的 心肌 样 细胞 ， 然 而 有 关 的 伦理 和 社会 问 
题 疝 未 得 到 解决 另外 可 能 的 成 瘤 性 和 免疫 排斥 反 
应 也 限制 其 应 用 于 临床 环境 中 。 近 年 来 ， 也 有 
笠 试 将 ESC 体外 分 化 为 心肌 前 体 细胞 后 再 进行 移 
植 ， Sener ona I a 


HAE BS AU 

最 近 发 表 的 个 ‘eet li ESC 分 化 的 心肌 于 
细胞 shl 和 SSEA-1 7) 做 成 补 片 在 旁 路 移植 
术 时 移植 到 患者 心脏 ， MBs 


显 改 善 ， 并 且 无 心律 失常 、 肿 瘤 形成 等 并 发 省。 
该 研究 将 继续 纳入 患者 (ClinicalTrials. gov: 
NCT02057900) 进一步 探讨 移植 疗效 。 

(7) 诱导 的 多 能 十 细胞 Cinduced pluripotent 
IPSCS) ; iPSCs 技术 的 发 明 ， 给 十 细胞 
再 生 医 学 带 来 无 限 可 能 ， 因 为 其 可 实现 体外 无 限 扩 
充 目 的 细胞 而 又 避免 了 ESCs 的 伦理 问题 。 多 项 包 
括 大 动物 的 临床 前 研究 显示 ,将 iPSCs 或 其 分 化 
的 心血 管 细胞 移植 到 梗死 心肌 局 部 ， 可 以 促进 心 
肌 再 生 和 血管 新 生 , 改善 心 功能 ” 。 人 尽管 如 
He. iPSCs 的 应 用 仍然 面临 不 少 挑战 ， 包括 免疫 排 
Fe 和 潜在 的 致 瘤 风 险 ” ie ie A E 
对 性 地 解决 这 些 问题 相信 未 来 iPSCs 在 治疗 心力 
误 竟 中 有 展 好 的 应 用 前 景 “” 。 

将 iPSCs 分 化 的 心肌 细胞 移植 治疗 心肌 梗 揭 在 
小 动物 及 大 动物 实验 中 均 已 得 到 积极 效果 。 
然而 ,在 猴子 的 实验 中 出 现 短 暂 的 心律 失 稍 -” 
可 能 的 原因 有 两 个 ,一 是 IPSCs 分 化 的 心肌 细胞 不 
成 熟 ” “"“” .二 是 不 同 物种 心肌 细胞 离子 通道 和 细 
胞 间 辽 连接 存在 差异 ATI JOE A B HRS 
联 。 因 此 、 移植 iPSCs 分 化 心肌 细胞 的 安全 性 疝 击 
进一步 验证 ， 

(8) 直接 转化 ， 下 接 转 化 是 一 种 新 的 再 生 技 
AR. 可 将 某 一 种 成 体 细胞 转化 为 男 一 种 成 体 细胞 。 
通过 三 个 转录 因子 Gata4、Mef2c、and Tbx5 BS XX 
ik. 心肌 成 纤维 细胞 可 在 体外 及 小 鼠 体 内 转化 为 心 
肌 细 胞 ,并 显著 改善 小 眼 心 肌 梗 死 后 心 功 
HE". BEES Ten BREUI TE FUP HL. (Eis. 
迁移 等 多 种 问题 ， 也 避免 了 PSC AY BCH AL Bor, SJ 
一 步 结 果 震 要 在 大 动物 实验 中 验证 。 

(=) 移植 途径 

干细胞 移植 路 径 包 括 心 肌 内 注射 、 经 冠状 动脉 
内 注射 、 经 静脉 注射 ， 其 中 心肌 内 注射 分 为 惠 视 下 
心肌 内 注射 和 经 导管 心肌 内 注射 。 

(D 心肌 内 注射 : 早期 的 干细胞 移植 路 径 主 要 
是 开 胸 直 视 状态 下 直接 心肌 内 注射 ， 该 法 的 优点 和 是 
中 定位 准确 可 以 准确 地 将 细胞 注入 靶 上 日 标 区 。 
@ 便 于 检测 ， 因 细胞 局 限于 注射 和 点， 从 而 便于 分 析 
和 检测 。 名 量化 准确 , 进入 心脏 的 实际 细胞 效 明 
确 。 然 而 ,直接 利 用 注射 针 行 局 部 注射 仍然 会 有 少 
量 细胞 渗 漏 ， 且 绝 大 部 分 的 细胞 在 注射 2 周 后 丢 
Hs. Fe Se A Bt re) 2007 年 Zhang. H: 


stem cells. 


Ax 研究 发 现 ， 利 用 体外 循环 支持 下 心脏 停 跳 时 
进行 心肌 内 注射 干细胞 可 提高 心 内 渡 留 率 (注射 后 
3 天 沸 留 率 由 了 7 狼 提 升 至 15%). 

因 临 床 的 开 胸 条 件 主要 是 在 冠状 动脉 劳 路 移植 
A (coronary artery bypass grafting. CABG) 中 
ABR. tii CABG 只 适用 于 少数 心肌 梗死 患者 ， 
所 以 开 胸 心肌 内 注射 干细胞 应 用 受 限 。 因 此 近年 来 
陆续 研发 出 经 导管 心肌 内 注射 方法 ， 而 无 震 开 胸 手 
术 ， 从 而 达到 微 创 、 安 全 的 优点 。 这 些 方法 主要 包 
括 : 中 在 心 腔 内 电机 械 图 指引 下 确定 注射 靶 点 ， 应 
用 特制 的 NOGA 导管 从 心 内 膜 面 将 干细胞 注射 到 
靶 点 ， 具 有 和 良好 的 可 视 性 、 稳 定性 和 精确 性 。 
OMRI 指引 导管 将 铁 纳 米 颗粒 标记 的 干细胞 精确 
注射 至 梗死 区 和 边缘 ， 可 以 动态 清晰 地 显示 梗死 心 
LAE He a WL. 以 及 标记 细胞 在 心脏 中 的 位 置 ” 。 
g 在 血管 内 超声 导管 指引 下 ， 穿 刺 导 管 透 过 秆 状 毅 
脉 壁 将 细胞 注射 人 心肌 内 ” 。 

(2) 经 冠状 动脉 注射 : 临床 很 多 心肌 梗死 患者 
适合 PCI. 在 PCI 过 程 中 经 开通 后 的 梗死 相关 动脉 
注入 干 细胞 , 干细胞 可 以 经 特异 性 信和 号 受 体 识 别 透 
过 毛细 血管 壁 ， 进 入 心脏 间 质 ， 使 得 干细胞 均匀 分 
布 于 梗死 区 和 周边 区 。 其 最 大 优点 是 利用 既 有 的 介 
入 通道 、 无 需 额 外 创伤 ， 时 间 较 短 ， 技术 简单 。 
2002 年 Strauer 等 5 首次 成 功 进 行人 冠状 动脉 内 
移植 干细胞 临床 试验 ,此 后 经 冠状 动脉 移植 干细胞 
是 心肌 再 生 研 究 中 最 稍 用 的 一 种 途径 。 

但 是 经 冠状 动脉 输 注 的 干细胞 因 血 流 的 冲刷 作 
用 ， 只 有 小 部 分 进入 心脏 发 挥 作用 ， 如 何 量化 迁移 
至 心脏 中 的 干细胞 是 个 吸 待 解决 的 问题 。 我 们 研究 
发 现 经 冠状 动脉 输 注 同位 素 标记 的 猪 自体 骨髓 来 源 
的 MNCs. 1 h 后 应 用 双核 索 SPECT 活体 检测 A 
6.8% +1. 8% BS tric ite a Po EP. JP HAE 
iH e. R a FT BE EAE J K. A Fo] LE 8D 
肌 迁 移 ， 说 明 心 肌 梗死 区 域 存在 一 定 的 诱导 信号 吸 
引 干 细胞 向 该 区 域 趋 化 此 项 研究 首次 证 实 梗死 区 
大 小 和 迁移 进入 心脏 的 干细胞 数量 旦 显著 正 相 关 ， 

经 静脉 注射 : 经 外 周 静 脉 注射 移植 干细胞 无 疑 
是 所 有 细胞 移植 途径 中 最 便于 实施 的 ， 也 是 对 患者 
来 说 创伤 最 小 的 。 然 而 ， 数 个 在 人 体内 的 实验 表明 
通过 静脉 输 注 干细胞 几乎 末 能 检测 到 心肌 内 的 干 细 


胞 滞留 ， 而 大 部 分 移植 细胞 损失 在 肺 循环 中  。 


进一步 研究 发 现 ， 提 高 外 周 静 脉 注射 移植 细胞 的 心 
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肌 内 洲 留 的 关键 是 提高 移植 干细胞 的 归 划 能 力 。 当 
发 生 心 脏 疾病 时 ,心脏 内 的 一 些 化 学 诱导 分 子 的 表 
达 量 会 增加 .如 基质 细胞 衍生 因子 -] (stromal cell- 
derived factor-1. SDF-1)-'' , SAF ones 因子 -1 
MCP-15-- 和 单 核 细 
胞 趋 化 因子 -3 (MCP-3)"“ ,促进 细胞 聚集 在 损伤 
区 域 。 通 过 提高 心肌 SDF-1 的 表达 水 平 或 上 调 移 


(monocyte chemotactic protein. 


fa MSCs 表面 SDF-1 特异 性 受 体 (CXC chemokine 


CXCR4) 的 水 平 . 能 够 增加 移植 后 细 
EGRA. F A EAE a AB CIUS 3S 
似 地 ， 上 调 心 肌 局 部 MCP-1 的 水 平 也 能 增加 移植 


细胞 向 梗死 局 部 的 归 梨 ” 。 此 外 ， 一些 促 生 长 的 


receptor 4. 


- 因 了 于， 如 干细胞 因子 、 血 管内 皮 生 长 因子 、 粒 细胞 


集落 刺激 因子 、 胰 岛 素 样 生长 央 子 、 肝 细胞 生长 因 
子 等 均 能 促进 移植 细胞 的 归 巢 能 力 " 7” 。 今 后 还 需 
进一步 探索 更 高 效 的 促进 细胞 归 梨 的 方法 ， 以 及 对 
不 同类 型 的 干细胞 的 作用 效果 。 

丸 外 有 研究 符 试 将 干细胞 经 冠状 赛 回 灌 入 冠状 
动脉 系统 ， 在 动物 实验 和 14 例 稳定 型 心绞痛 患者 ， 
应 用 该 法 注入 上 自体 新 鲜 骨 髓 .未 发 生 不 良 事 件 和 并 
发 镍 。 随 访 时 发 现 心 肌 灌注 显著 改善 . 冠状 动脉 造 
影 显示 侧 文 显著 增加 TU. 

(四 ) 移植 时 机 

干细胞 移植 应 当 在 什么 时 候 进 行 才 能 使 机 体 获 
益 最 大 ?这 一 耳 是 细胞 移植 领域 备 受 关 注 的 问题 
移植 时 机 的 选择 对 于 干细胞 的 迁移 、 生存 和 分 化 具 
有 十 分 重要 的 作用 然而 很 少 有 研究 对 各 种 候选 患 
者 的 最 佳 移植 时 机 进行 详尽 的 探索 。 

(D 星期 移植 ， 主要 是 指 于 心肌 梗死 即刻 至 1 
周 左右 移植 和 干细胞。 理论 上 ,在 梗死 后 早期 由 于 炎 
镍 反应 极为 强烈 不 适宜 干细胞 存活 和 发 挥 生 物 学 作 
用 。Li 等 "于 表明 心肌 冻伤 后 2 周 移植 干细胞 是 最 
佳 时 机 ,结果 优 于 损伤 后 即刻 移植 组 和 4 re te 
?H. Janssens 等 “的 研究 和 REPAIRMI it s 
进一步 表明 在 梗死 后 24 h 移植 干细胞 未 见 显 著 的 
功能 和 尝 获 益 。 这 两 项 试验 均 证 实 梗死 后 早期 移植 干 
细胞 并 不 能 市 来 相应 的 获 益 。 而 Ge OU ERR 
病 在 24h 内 的 AMI MA. 在 急诊 PCI 过 程 中 经 冠 
状 动脉 移植 自体 MNCs. 随访 6 个 月 时 发 现 移植 组 
LVEF 增加 、 和 舒张 未 期 容积 EDV) 未 显著 扩大 ， 
第 一 次 表明 梗死 后 早期 移植 干细胞 也 能 获 益 。 

(2) 中 期 移植 : 一般 指 梗死 1 周 后 直至 梗死 疗 
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在 这 段 时 间 内 炎症 反应 逐渐 
从 而 有 利于 移植 细胞 的 存活 
meta 分 析 显 示 . 在 心肌 梗死 后 3 一 10 
天 移植 骨 艇 干细胞 的 效果 优 于 心肌 梗死 后 48 h 内 
移植 组 。 因 此 目前 大 多 数 临 床 试 验 都 选择 该 时 
间 段 作为 移植 时 机 。 

(3) 晚期 移植 : 主要 指 梗死 站 痕 形 成 后 的 阶 
E. 理论 上 来 说 , 在 这 个 时 间 段 移植 细胞 ， Dm T3 
JR Dedit Zak. 不 利于 移植 细胞 的 存活 ; 另外 由 于 
闻 痕 限制 了 干细胞 和 和 宿主 心肌 细胞 的 连接 ， 容 易 形 
成 “细胞 咏 ” 而 提供 心律 失常 的 基质 。 有 鉴于 此 、 
目前 针对 该 时 间 段 移植 干细胞 的 实验 较 少 。 但 LACT 
试验 "表明 在 陈旧 性 (5 个 月 至 8.4 年 ) 心肌 梗死 
患者 ,经 鞋 状 动脉 移植 自体 骨髓 单个 核 细 胞 后 随访 
3 个 月 ,梗死 面积 减 小 30%，LVEF 增加 15%， 梗 
死 区 室 壁 运动 速率 显著 增加 到 57 76. 运动 耐量 增 
加 ， 而 对 照 组 则 未 见 相 应 获 益 。 这 一 研究 表明 在 陈 
旧 性 心肌 梗死 患者 . SE A RR ET a. HE A 
胞 仍然 获 益 .使 得 适合 干细胞 移植 的 患者 人 群 得 以 
扩展 。 

由 于 入 选 病例 情况 不 同 、 随 访 时 间 长 短 不 一 、 
移植 细胞 类 型 不 同 、 实 验 设计 不 同等 因素 。 导致 以 
上 对 于 最 佳 移植 时 机 的 人 研究 结果 截然 不 同 。 男 外 ， 
不 同 疾病 状态 下 心肌 微 环 境 不 同 . 即使 是 同一 疾病 
的 不 同 阶段 . 心肌 内 微 环 境 也 不 相同 ， 因 此 对 于 这 
些 各 不 相同 的 情况 下 的 最 佳 移 植 时 机 ， 应 该 考虑 进 
行 个 体 化 研究 和 进一步 深入 探索 。 

(五 ) 移植 剂量 

确定 最 优 使 用 剂量 是 新 药 研发 的 重要 一 步 ， SA 
而 这 对 于 干细胞 这 类 生物 制剂 来 说 显得 并 不 容易 。 
起 初 人 们 以 为 移植 的 干细胞 数量 会 与 移植 疗效 成 正 
相关 ， 然 而 许多 临床 前 研究 和 后 续 的 临床 试验 却 得 
出 不 一 致 的 结论 ， 甚 至 得 出 相反 的 结论 ， 使 得 这 一 
问题 变 得 更 加 复杂 -“-。2008 年 Halkos 4 Fe d 
eg endian neil igit 

/kg) 的 异体 MSC 静脉 移植 治疗 猪 急性 心肌 梗 
olen 发 现 疗效 与 剂量 成 正 相 关 。 然 而 Hashemi 
DE FE A Ee PI S ALE SHR RI] ft, MSC 组 
(245€ 10" /kg) 能够 减 小 梗死 面积 而 高 剂量 组 (440 X 
10 /kg) 则 未 见 明 显 疗 效 。 近 年 来 数 个 临床 试验 也 
比较 了 干细胞 移植 剂量 与 疗效 之 间 的 关系 ， 
等 -进行 了 一 项 2 期 前 、 双 育 、 安 慰 剂 对 照 的 随 
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机 临床 试验 比较 3 个 剂量 组 (oo 10'/ kg, 1X 10°/ 
kg 和 5X10 /kg) 的 自体 CD34 干细胞 经 导管 心 
肌 内 注射 移植 的 共 24 例 患 者 的 疗效 ， 并 未 发 现 有 
组 间 差 异 。 随 后 他 们 将 样本 量 扩大 至 167 例 随机 分 
为 1X10/kg 和 5X107/kg 两 个 剂量 组 ， 结 果 发 现 
低 剂 量 反而 疗效 更 加 明显 。2012 年 POSEIDON 试 
doc 比较 了 20 X 10°/kg, 100 X 10°/kg 和 200 X 
10° /kg MSCs 的 移植 疗效 ， 结 果 是 低 剂 量 组 20 X 
10° /kg 疗效 最 佳 。 从 这 些 临床 前 研究 和 临床 人 研究 
结果 可 以 看 出 .不同 研究 得 出 的 最 佳 治 疗 剂量 并 不 
一 致 、 其 剂量 与 疗效 的 关系 也 不 统一 ， 这 可 能 与 不 
同人 研究 之 间 所 用 细胞 类 型 和 移植 途径 不 同 有 关 ， 也 
与 不 同 个 体 不 同 疾病 状态 有 关 ， 因 此 关于 是 否 有 
“最 优 剂量 ”的 问题 仍 有 竺 进一步 探究 。 

(六 ) 适应 证 

AMT 和 缺 血 性 心肌 病 的 一 部 分 患者 ， 有 大量 
顿 抑 或 冬 眼 心肌, 和 若 能 及 时 进行 血 运 重 建 治 疗 ，、 这 
部 分 心肌 可 逐渐 恢复 功能 .这些 患 者 的 心 功能 也 将 
明显 改善 。 对 于 这 类 患者 .干细胞 移植 获 益 不 大 。 

而 对 于 血 运 重建 较 晚 或 血 运 重建 治疗 后 心 功 能 
仍然 明显 受 损 的 心肌 梗死 患者 或 缺 血 性 心肌 病 患 
者 ， 则 适合 干细胞 移植 。 而 且 心 功能 受 损 程度 越 午 
HE. FIM GL AL ROR ie HY a 

男 外 扩张 型 心肌 病 慢性 心力 衰竭 患者 ， 是 十 细 
胞 移植 治疗 的 适应 证 ,但 是 何 种 情况 的 慢性 心力 有 惨 
竭 适宜 移植 尚 没 有 相关 研究 。Agbulut 等 ”证 实 
在 阿 霉 素 诱 导 的 扩张 型 心肌 病 小 鼠 ， 心肌 内 注射 
MNCs， 多 个 时 点 连续 取材 直至 2 周 ， 检测 表明 
MNCs 组 有 部 分 移植 细胞 旺 心肌 表 型 。 该 实验 初步 
表明 干细胞 在 药物 性 心肌 病 心 力 颂 章 中 有 应 用 


HU e o 
四 、 冠 心病 心力 衰竭 干细胞 治疗 的 新 策略 


近年 来 随 着 越 来 越 多 临床 研究 显示 ,目前 干 细 
胞 移植 后 对 心力 衰竭 的 心 功能 提高 和 抑制 心脏 重 逆 
的 疗效 并 不 明显 ,疗效 不 尽 如 人 意 ， 其 核心 问题 是 
移植 细胞 在 宿主 体内 的 靶 右 定 (心脏 ) aie BS Rl 
存活 率 低 ， 导 致 治疗 的 长 期 疗效 其 微 ”“ Y NIE. 
近年 来 针对 这 一 问题 ， 国 内 外 的 科学 家 对 如 何 提 闹 
干细胞 移植 后 的 滞留 率 和 存活 率 进 行 了 许多 便 究 ， 
探索 出 了 许多 有 启发 意义 的 思路 ,包括 细胞 预 处 
理 、 优 化 心肌 梗死 局 部 微 环 境 、 联 合 基 因 治 疗 或 组 


织 工程 技术 、 外 泌 体 移 植 治疗 等 方法 ,部 分 研究 也 
Uf He ny ee ay E 。 

(—) 细胞 预 处 理 

移植 后 干细胞 存活 率 低 的 一 个 主要 原因 是 梗死 
区 域 的 缺 血 、 缺 血 / 再 灌注 损伤 ， 引 发 强烈 的 炎症 
反应 、 氧 化 应 激 等 反应 ， 其 微 环境 极其 恶劣 ， 导 致 
干细胞 在 移植 后 大 量 死 让“ 。 而 在 移植 前 对 细胞 
进行 预 处 理 使 其 增强 对 抗 恶 劣 微 环 境 的 能 力 是 提高 
移植 细胞 存活 率 的 一 个 可 行 方 法 。 研 究 表 明 ， 在 细 
胞 移植 前 采用 低能 激光 、 热 休克 、 低 氧 等 方法 处 理 
干细胞 ， 可 促进 细胞 增殖 ， 对 缺 血 缺 氧 、 炎 症 、 氧 
化 应 激 等 不 良 微 环 境 耐 受 性 增强 ， 提 高 细胞 的 抗 凋 
亡 能 力 从 而 改善 干细胞 的 移植 疗效 7. E. 
我 们 的 研究 发 现 阿 托 伐 他 汀 预 处 理 可 以 提高 MSCs 
表面 CXCR4 的 表达 ， 进 而 增强 MSCs Im art dal T: . 
迁移 和 归 巢 能 力 . 并 通过 改善 梗死 心肌 中 炎 性 因子 
的 表达 ， 进一步 改 善心 肌 梗 死 后 心 功 能 "， 

(=) 优化 心肌 醒 死 微 环境 

如 前 所 述 ， 由 于 梗死 区 域 微 环境 极其 恶劣 。 严 
重 影响 细胞 存活 率 。 因 此 ， 除 了 以 上 通过 改 展 移植 
细胞 自身 的 条 件 外 ,还 可 通过 改善 心肌 梗死 局 部 微 
环境 以 提高 移植 细胞 的 存活 并 促进 其 分 化 。 

(OD 抗 氧化 剂 : 梗死 区 域 的 氧化 应 激 是 由 于 受 
损 心 肌 释 放出 大 量 活性 氧 目 由 基 (reactive oxygen 
species. ROS) CU 。 这 种 高 ROS 水 平 的 微 环 
境 ， 无 论 是 对 梗死 区 域 的 残留 心肌 还 是 移植 干细胞 
BAT RAR fa 。 研 究 表明 .增加 移植 局 部 
的 抗 氧 化 剂 水 平 . 如 SOD. 能 改善 移植 干细胞 的 
(fih. GE HE a dy. 


Drowley L 等 


的 2 研究 也 发 现 提 前 在 梗死 区 域 注 射 产 乙酰 半 胱 ， 


AMR. 也 可 明显 改善 移植 的 成 肌 细 胞 的 存活 。 此 
外 ,由 于 ROS 主要 来 自 于 线粒体 ， 因 此 通过 调 市 
线粒体 释放 过 氧化 物 过 程 中 的 关键 调控 因子 硫 氧 化 
重 和 白 还 原 酶 -2 (thioredoxin reductase-2)， 也 能 很 
好 地 降低 梗死 局 部 氧化 应 激 水 平 ” 。 

(2) 促 血管 生 成 因子 : 发 生 急 性 心肌 梗死 后 ， 
心肌 梗死 局 部 缺 血 缺 氧 ， 心 肌 微 循环 损害 ,不 利于 
移植 细胞 的 存活 ， 因 此 通过 加 入 外 源 性 促 血管 生 成 
因子 ， 如 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF), WAI T 
因子 -la CHIF-1a) 等 是 改善 心肌 微 环 境 的 男 一 方 


法 。Retuerto 4-''- 在 细胞 移植 前 利用 含有 VEGF 


基因 预 处 理 的 腺 病毒 处 理 梗 死 区 域 ， 发 现 可 明显 所 


115 


+ 


hiv + 


g 


S ŽC E 


itis 


AES 


中 
老 
年 
医 
学 
理 
论 
与 
实 
践 
去 


rey E ELA Fp. PAT. 促 血 管 生 成 因 于 的 过 度 
pep tg Ma et 

一 步 研 究 促 血管 生成 因子 的 合理 剂量 ， 达 到 改 
te, 的 最 佳 效 果 同 时 避免 肿瘤 形成 的 风险 ，。 


(3) 药物 的 保护 作用 : 随 着 人 们 逐渐 认识 到 改 


善 梗死 心肌 局 部 微 环 境 对 提高 移植 干细胞 存活 对 及 
长 期 疗效 的 重要 作用 ， 越 来 越 多 的 证 据 显 示 了 药物 


治疗 也 是 能 够 改善 心肌 微 环境 、 调 节 移 植 干细胞 功 
能 的 一 个 有 效 方法 ， 并且 这 些 方法 具有 更 强 的 临床 
可 行 性 。 他 汀 类 降 脂 药 和 某 些 中 药 有 类 似 的 多 种 效 
应 功能 .包括 保护 内 皮 功 能 、 缩 小 AMI HAR ohh Ik 
再 通 后 无 再 流 面积 、 改 善心 肌 组 织 再 洪 注 、 减 轻 缺 
血 / 再 灌注 损伤 、 抗 纤维 化 、 抗 油 它 、 抗 炎症 等 效 
用 …- 。 兽 有 研究 和 营 试 在 建立 猪 急 性 心肌 梗死 模型 
前 ， 先 给 予 口服 通 心 络 和 笠 伐 他 汀 预 处 理 再 行 
AMI 造 模 并 移植 骨髓 MSCs. 结果 发 现 . 在 未 行 药 
物 改 良 的 单纯 MSCs 移植 组 .移植 细胞 存活 很 少 、 
而 经 药物 改良 能 显著 提高 MSCs 在 梗死 区 心肌 中 的 
存活 和 分 化 效率 ， 并 显著 改善 心 功能 和 减 小 灌注 缺 
Wm A 。 因 此 ,通过 药物 辅助 治疗 也 是 提高 
干细胞 治疗 心脏 病 疗效 的 可 行 方法 之 一 ， 也 是 目前 
可 以 快速 用 于 临床 的 方法 。 这 一 结果 首次 表明 ， 改 
善 “ 土 壤 ” (损伤 的 心肌 微 环境 
(移植 细胞 ) 的 存活 和 发 挥 作 用 . 从 而 为 扩展 适合 
干细胞 移植 的 患者 群 、 提 高 干细胞 移植 疗效 提供 实 
验 支 持 。 

(三 ) 干细胞 联合 基因 治疗 

上 上 述 利用 抗 氧 化 剂 、 促 生长 因子 ,通过 降低 氧 
化 损伤 、 促 进 血 管 生 成 、 促 进 细 胞 增殖 分 化 和 提高 
细胞 的 存活 率 方法 .一 个 共同 的 问题 是 提高 细胞 存 
活 的 效果 均 仅 能 维持 较 短 时 间 (1 一 2 JAP 7, 
近年 来 ， 为 了 解决 这 一 问题 ， 研 究 者 们 采用 基因 工 
程 的 方法 改造 修饰 干细胞 或 利用 MicroRNAs 来 提 
高 移植 细胞 的 耐 缺 氧 和 抗 凋 亡 能 力 . 并 且 也 已 取得 
一 些 可 嘉 的 效果 。 相 比 于 药物 制剂 联合 移植 . 通过 
基因 改造 或 miRNAs 来 调节 干细胞 ， 不 会 影响 移 
植物 的 大 小 ， 从 而 可 应 用 于 多 种 移植 途径 。 研 究 发 
JR. 含有 miR-21、miR-24、miR-221 的 混合 物 能 
够 通过 增强 CPC 的 抗 凋 亡 能 力 ， 明显 改善 移植 后 
nor Bo | Ong SG 等 CPCs 与 携带 HIFI 
CREA Se D ^ 1) 基因 的 微 环 质粒 (MC-HIF1) 
联合 移植 进行 心肌 梗死 后 心 功能 的 恢复 治疗 ， 发 现 
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D 更 利于 “种 子 ” 


CPCs 存活 率 明 显 提 高 、 且 心肌 梗死 后 6 周 的 超声 
评价 指标 如 EF, FS 值 等 均 最 优 .梗死 面积 明显 缩 
小 。 这 些 结果 提示 通过 基因 联合 细胞 共 移 植 的 方法 
可 以 通过 细胞 间 交 互 作 用 机 制 进 一 步 提高 治疗 歼 
R. 因此 这 种 策略 为 今后 干细胞 移植 治疗 缺 血 性 心 
脏 病 提供 了 新 的 思路 。 

(四 ) 干细胞 联合 组 织 工程 技术 

在 心肌 组 织 中 ， 细 胞 外 基质 是 组 成 心肌 细胞 微 
环境 的 重要 成 分 , Ae AEA. BORA. ST 
连 蛋 月 等 ， 这 些 组 分 为 细胞 的 生长 、 修 复 、 纤 维 化 
pi “一 。 因 此 许多 研究 尝试 通 

合 胞 外 基质 与 干细胞 共 移 植 的 方法 以 改善 移植 
ee 留 率 和 存活 率 。 合 成 的 水 凝 胶 有 具有 与 心肌 
细胞 外 基质 相似 的 物理 和 生物 特性 ， 将 移植 细胞 包 
里 后 进行 移植 细胞 的 存活 率 得 到 明显 提高 
而 胶原 蛋白 是 细胞 外 基质 的 天 然 组 分 ， 具 有 低 免疫 
原 性 和 高 组 织 亲 和 性 .因此 其 与 干细胞 共同 注射 到 
大 鼠 梗死 边缘 心肌 内 可 明显 ae 
这 些 研 究 表明 ， 通 过 共同 输 注 胞 外 基质 成 分 是 提 
ale gt 
分 会 随 着 移植 时 间 的 延长 而 降解 和 丢失 .因此 该 种 
促进 作用 并 不 能 维持 较 长 时 间 。 

近年 来 组 织 工程 技术 的 迅猛 发 展 使 得 心肌 细胞 
或 干细胞 组 织 片 的 构建 与 应 用 可 能 成 为 代替 细胞 注 
射 的 新 型 移植 方法 . 并 且 利 用 组 织 工 程 技 术 构 建 的 
三 维 细胞 支架 系统 或 心肌 组 织 片 能 够 为 移植 细胞 提 
供 良 好 的 生存 环境 . 发 挥 其 改善 整体 心 功 能 的 作 
H. ucc 将 内 皮 祖 细胞 或 MSCs 与 组 织 工 程 
移植 物 共 培养 进行 梗死 局 部 的 修补 能 够 明显 改善 梗 
Wats Dy ge" 。 相 关 的 临床 试验 也 已 开展 。 
然而 ， 组 织 工程 心肌 移植 过 程 中 也 有 许多 尚 需 进 一 
步 解 决 的 问题 ， 如 组 织 块 中 因 无 血管 供 氧 限制 组 织 
心肌 块 的 体积 (目前 最 厚 仅 为 数 百 微米 )， 以 及 如 
何 寻 找 具 有 更 好 组 织 亲 和 力 和 心肌 整合 能 力 的 组 织 
工程 材料 等 ， 因 此 仍 需 进 行 深 入 研究 和 大 规模 的 临 
床 试验 。 

(X) 干细胞 来 源 外 泌 体 

从 2006 年 开始 ， 多 项 研究 发 现 MSC 培养 液 对 
心肌 和 缺 血 再 洪 注 损伤 有 保护 作用 2010 年 
Lai RC 等 人 505 从 MSC 培养 液 中 提取 出 外 沁 体 
为 百 径 介 于 30 一 100 nm 包含 多 种 细胞 
因子 和 RNA 的 圳 泡 小 体 ， 可 介 嘻 细胞 信号 传递 、 


(exosome). 


免疫 调节 等 作用 ”…”，。 进 一 步 研 究 发 现 . 小 鼠 心 
AL oe h FS PE Ea ET MSC 来 源 的 exosome ( MSC- 
Exo)， 可 增加 心肌 局 部 ATP 水 平 、 降 低 氧 化 应 
WU. PH PISK/Akt 通路 等 机 制 ， 发 挥 改善 梗死 微 
环境 的 作用 , 减少 心肌 损伤 。 因 此 ，MSC-Exo 
4 MSC 发 挥 劳 分 泌 作 用 的 主要 载体 . 在 心肌 梗死 
修复 治疗 中 具有 良好 的 应 用 前 景 '“'”。 此 外 其 他 
类 型 的 干细胞 如 CSC 也 可 分 泌 外 泌 体 ， 将 CSC 分 
iW exosome 移植 到 梗死 心肌 局 部 . 能 够 有 效 降低 
映 血 再 灌注 损伤 ， 相 比 对 照 组 减少 53% 的 心肌 细 
胞 凋 亡 ”” 。 外 泌 体 的 保护 作用 也 与 其 内 富 集 的 多 
Ahi RNA 有 关 ， 如 miR-146a, miR-22, miR- 
21, miR-126 和 miR-210. 也 有 报道 与 其 内 包含 的 
长 非 编 码 RNA A, 

近年 来 研究 发 现 . 将 干细胞 进行 缺 氧 预 处 理 或 
基因 工程 修饰 。 可 以 优化 其 分 泌 的 外 泌 体 的 内 含 
Vy. 进一步 提高 疗效 一 。 加 之 外 泌 体 具有 性 质 
稳定 、 易 于 运输 和 保存 、 无 免疫 原 性 等 优点 ， 因 此 
干细胞 来 源 外 泌 体 在 不 久 的 将 来 有 望 成 为 一 种 治疗 
心肌 梗死 及 其 导致 的 心力 衰竭 的 新 型 制剂 。 

Zk b. 干细胞 移植 与 组 织 工 程 、 基 因 治 疗 、 药 
物 治疗 、 物 理 治疗 等 联合 应 用 可 能 会 有 更 好 的 临床 
效果 和 更 广阔 的 应 用 前 景 。 鉴 于 临床 患者 的 疾病 状 
态 千差万别 ， 疾病 过 程 也 是 动态 变化 .因此 就 目前 
情况 来 说 ,采取 综合 多 项 措施 的 “鸡尾酒 ”疗法 ， 
也 即 药 物 、 血 运 重建 、 青 同步 化 治疗 、 干 细胞 移 
植 、 左 心室 辅助 装置 或 心脏 移植 等 ， 对 每 个 病例 选 
择 最 优化 的 个 体 化 治疗 方案 将 是 最 佳 选择 ， 


五 、 存 在 的 问题 和 展望 


干细胞 移植 治疗 心力 衰竭 的 初步 疗效 已 明确 ， 
为 心力 八 章 的 治疗 开创 了 一 个 狐 新 的 途径 . (HART 
细胞 研究 中 疝 存 在 一 些 问题 。 

第 一 移植 后 干细胞 心肌 定向 分 化 是 否 真 的 存 
在 ”如 末 存 在 则 其 发 生 、 发 展 和 调控 机 制 如 何 ?” ix 
些 都 有 待 深入 研究 ; 第 二 ， 哪 种 细胞 类 型 、 多 大 细 
胞 剂量 和 什么 移植 途径 和 移植 时 机 最 佳 仍 不 清楚 ; 
第 三 ， 多 能 干细胞 如 ESCs 和 iPSCs 有 待 进一步 扫 
清 障 碍 开展 临床 试验 ; 第 四 ， 新 型 干细胞 的 治疗 疗 
效 有 竺 更 多 高 质量 大 规模 临床 试验 进行 检验 ; 第 
互 ， 如 何 进一步 提高 移植 后 干细胞 的 滞留 率 和 存活 
紊 。 最 终 提高 疗效 ? 第 六 , 干细胞 治疗 后 长 期 的 副 


一 一 


作用 是 什么 ? 因 目 前 大 部 分 临床 试验 和 基础 研究 所 
观察 的 时 间 较 短 . 其 最 终 的 转 归 还 不 清楚 ;第 七 ， 
移植 后 干细胞 与 内 源 性 干细胞 的 相互 作用 .如 何 促 
进 内 源 性 再 生 修 复 机 制 的 激活 ? 

日 前 的 人 研究 结果 显示 干细胞 移植 治疗 缺 血 性 心 
脏 病 和 心力 衰竭 的 机 制 是 多 种 多 样 的 ， 短 期 的 心脏 
功能 改善 与 远 期 心脏 结构 及 功能 改变 的 机 制 可 能 是 
不 同 的 . 这 需要 进一步 研究 。 目 前 动物 实验 模型 多 
采用 冻伤 心肌 、 结 扎 冠 状 动脉 的 方法 ,在 一 定 程 度 
上 模仿 了 心肌 缺 血 损伤 ， 但 毕竟 与 真实 的 缺 血 性 心 
胜 病 上 患者 的 病理 状态 和 过 程 不 同 ， 细 胞 移植 后 的 微 
环 场 也 不 相同 ， 因 此 需要 更 接近 真实 而 可 靠 的 疾病 
模型 。 干 细胞 心肌 再 生 作为 临床 治疗 方法 尚 处 于 探 
索 阶 段 ， 大 规模 的 临床 应 用 仍 有 许多 问题 芹 待 
解决 。 

总 之 , 干细胞 移植 治疗 CHF 的 研究 已 经 取得 
了 举世 瞩目 的 进展 ， 随 着 生物 学 技术 的 飞速 发 展 ， 
干细胞 移植 将 被 赋 耶 更 活跃 的 生命 力 。 目 前 干细胞 
心肌 再 生 研 究 需要 更 加 严谨 、 科 学 、 周 密 的 实验 设 
计 ， 以 及 多 中 心 、 大 规模 、 随 机 、 对 照 双 盲 的 临床 
试验 来 进一步 论证 干细胞 治疗 的 近 远 期 效果 和 伴随 
风险 。 如 果 上 述 问 题 通过 进一步 基础 研究 与 临床 研 
究 得 到 解决 ， 则 CHF 的 治疗 将 出 现 革命 性 的 飞跃 。 


(ARR RA) 
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第 十 八 革 ”老年 慢性 心力 到 竟 的 诊治 进展 


随 着 我 国人 口 老龄 化 的 到 来 ， 老 年 心力 衰竭 发 
病 率 逐年 增高 ”， 其 病死 率 较 年 轻 人 明显 增高 ” 。 
医学 文献 报道 ， 我国 老 年 心力 娶 竭 的 发 炳 率 为 
13% 一 22%， 通 常 多 种 疾病 共存 ， 平 均 合 并 并 发 症 
5 个 左右 ， 患 者 合并 用 药 在 .1~6.4 种 ，2.5% 的 
患者 服用 之 6 种 药物 ， 用 药 不 恨 反 应 明显 ， 发 生 率 
2224949, 

OIRE OLIE) Tie — Rb A EI Ms AE fo FF 
是 各 种 心脏 病 的 严重 阶段 ， 按 其 发 展 过 程 ， 可 分 为 
JIER HE, Fe IL HE AME TA PE Ds 7] ee i: 按 病 理 生 理 
wer. "pr M H4 ith ah Bec UA IK HJ i 7] € Jig. (heart 
failure with reduced ejection fraction. HFrEF) 和 
Shy ifl ^p Bie CPA AY 4 7] X£ y (heart failure with pre- 
served ejection fraction, HFpEF) 以 及 射 血 分 数 中 
[8] ya Fal A 7] ee} (heart failure with midrange e- 
jection fraction, HFmEF); 根据 心力 衰竭 发 生 部 
fir n] 4r 2g Ze o x3. oo EX NIA XE: 根据 发 
JA EST Yin] mJ Ap Ay TES 7J E 989 A TE FE eg, DS 
Jp. nup e PRAE EDS 7] x o8 NY Ms V Ds Wr EIS] E na, UT 
FEAL, ZR RIA E F I TES 7] x 98 H5] M DIT AR 
分 析 其 诊治 进展 情况 ， 以 期 为 临床 改善 老年 心力 衰 
Jg à A BUG de DES S , 


—. SETS PED 7] XESB LIS 


老年 慢性 心力 衰竭 (chronic heart failure. 
CHF) 有 一 个 缓慢 的 发 展 过 程 ， 一 般 均 有 代 傍 性 
心脏 扩大 和 肥厚 及 神经 体液 调节 代 供 机 制 参与 ， 
是 各 种 心血 管 疾病 的 终 末 时 期 。 临 床上 统 指 心肌 
Wea 7j A (或 ) 舒张 功能 下 降 ， 心 排 血 量 不 足 ， 
不 能 满足 釉 官 、 组 织 血 液 洪 注 和 机 体 代 谢 需求 ， 
并 同期 出 现 肺 循环 或 体循环 隐 碍 。 目 前 ， 我 国 
CHF ff] KE BA 0.9%, 265 岁 人 群发 病 率 高 
ie 10%: 

PE PE 40» 7] xe by TE 29 2 AN BAS YT M AE fo APE. H 
死亡 率 在 50%% 左 右 ”。 根 据 我 国 心力 衰竭 病因 谱 
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显示 ， 老 年 心力 衰竭 的 主要 发 病原 因 是 高 血压 病 、 
冠 心病 与 肺 源 性 心脏 病 ( 肺 心病 )”” ,合并 两 种 或 
两 种 以 上 心脏 病 的 检 出 率 在 65% 以 上 ,其 中 一 
种 心脏 病 作 为 心力 惨 竭 的 下 接 诱 因 ， 而 男 外 的 心脏 
病 则 参与 了 老年 心力 衰竭 的 发 生 和 发 展 过 程 。 

医学 文献 报道 ”， 老 年 慢性 心力 衰竭 的 诱因 有 
以 下 几 种 : 中 感 染 ， 呼吸 道 感染 约 占 48.8%， 而 
死 于 肺炎 的 心力 衰竭 患者 比例 约 在 9% 左 右 ; OD 
肌 缺 血 ， 由 心肌 缺 血 诱发 的 老年 心力 衰竭 约 占 
10. 396 ZEB. @ 心 律 失常 ， 老 年 心力 衰竭 由 心律 失 
常 诱发 的 比例 在 6.7% ~8.8%A A: ORR. fi 
液 也 是 引起 心力 衰竭 的 常见 诱因 ， 


二 、 老 年 慢性 心力 惨 竭 的 主要 临床 特点 


老年 慢性 心力 衰竭 的 临床 特点 主要 有 以 下 两 
方面 。 

(一 ) 无 症状 

3E AE Te Ta 7] E 53 — RC A G 7] 5E 98 A B] d 
不 同一 般 成 人 心力 衰竭 有 活动 后 气 促 、 夜 间 阵 发 
性 呼吸 困难 和 端 坐 呼吸 困难 等 典型 症状， 而 老年 慢 
性 心力 衰竭 即使 在 中 期 也 可 完全 无 症状 ， 这 种 状况 
一 且 遇 到 相关 诱因 ， 则 可 直接 发 生 重 度 心 力 衰竭 ， 
威胁 患者 生命 。 

(二 ) 症状 不 典型 

(1) EAEN: 不 少 老年 人 即使 本 喘 存 在 慢性 
心力 衰竭 ， 但 在 活动 时 也 不 会 出 现 胸闷 气短 ， 而 是 
感觉 全 身 乏 力 ， 极 度 倦 念 ， 虚 弱 不 能 行走 ， 这 虽然 
可 能 由 多 种 原因 造成 ， 但 低 心 排 血 量 导致 的 组 织 灌 
注 不 足 是 主要 原因 。 

(2) FRG: 无 原因 的 面 颈 部 大 汗 淋 演 ， 也 
往往 是 老年 慢性 心力 衰竭 的 临床 症状 。 

(3) 慢性 咳嗽 : 干咳 很 有 可 能 也 是 老年 慢性 心 
力 衰竭 时 的 单纯 左 心 衰竭 症状 ， 特 点 是 白天 站 立 或 
坐位 时 较 轻 ， 平 卧 或 夜间 睡眠 后 加 重 ， 具 有 哮 鸣 音 
及 湿 哩 音 ， 这 主要 是 由 于 左 心 衰竭 导致 的 肺 洲 血 或 支 


气管 竺 膜 水 肿 造 成 的 ， 诊 断 中 极 易 和 肺 部 感染 或 支 气 
管 炎 混淆 。 

(4) 胃 肠 道 症 状 明显 : 貌似 肠胃 炎 的 呕吐 、 上 腹 
痛 、 腹 泻 也 可 能 是 老年 慢性 心力 衰竭 的 临床 不 典型 
症状 ,这 是 由 于 单纯 右 心 衰竭 在 右 心 回流 血液 受阻 
时 . 会 使 体循环 的 静脉 压 升 高 、 导 致 胃 肠 道 、 肝 、 
胆 淤血 ,严重 时 明 肠 平滑 肌 缺 血性 痉挛 ， 引起 腹 
wi. BS. 

(5) 夜 尿 增 多 : 如 果 老 年 人 夜间 尿 量 明显 多 
于 白天 ， 极 有 可 能 是 发 生 了 慢性 心力 衰竭 ， 这 是 因 
为 ， 老 年 心力 衰竭 患者 由 于 心 排 血 量 降低 ， 体 循环 
浴血， 机 体 有 效 循环 血 量 减少 ， 肾 血 流 不 足 ， 导 致 
日 天 尿 量 较 少 ; 而 患者 夜间 静脉 回流 增多 和 四 位 导 
致 骨 血 流 灌注 增加 ， 是 夜 尿 增多 的 主要 原因 。 因 
JE. 一 且 老 年 人 发 现 夜 尿 明 显 多 于 白天 ， 则 可 能 是 
老年 慢性 心力 衰竭 的 首发 症状 。 


(6) 精神 神经 症状 突出 由 于 老年 慢性 心力 衰 
竭 患者 均 伴 有 不 同 的 动脉 硬化 ， 使 脑 血 流 减 少 ， 当 
心力 羽 竟 发 生 时 ， 低 心 排 血 量 进一步 加 重 脑 供血 不 
足 ， 使 头 时 、 失 眠 等 精神 神经 症状 表现 突出 ， 临 床 
诊断 中 篆 与 脑 血 管 病 相 混 清 。 


三 、 老 年 慢性 心力 衰竭 的 危险 因素 


中 华 医学 会 心血 管 病 学 分 会 和 中 华 心 血管 病 杂 
志 编 辑 委 员 会 编写 的 《中 国 心力 衰竭 诊断 和 治疗 指 
Fd 2014》 将 心力 衰竭 病程 分 为 A、B、C、D 四 期 ， 
体现 了 目前 对 心力 衰竭 诊治 的 理念 在 于 预防 ， 医 学 
WEI ETE SEE SEXT AE AE TR PES 7] xEXS RUE E AE D 
的 基线 材料 对 比 ， 发 现年 龄 是 预测 慢性 心力 衰竭 患 
者 长 期 和 短期 预后 的 独立 危险 因素 一” ， 血 钠 浓度 
是 慢性 心力 衰竭 患者 独立 于 左 心室 射 血 分 数 的 男 一 
个 重要 的 短期 和 长 期 预后 预测 因子 一 ， 见 表 18-1. 


项 目 老年 患者 非 老年 患者 P 


R 18-1 老年 慢性 心力 衰竭 与 非 老 年 慢性 心力 衰竭 患者 的 基线 资料 比较 
选取 研究 人 数 37 
年 龄 69. 89 士 3. 54 
性 别 
B (n.%) 20, 54.1% 
dp (v) 17, 45.9% 
慢性 心力 衰竭 成 因 
高 血压 (n. 24) 14 37.8% 
冠 心病 (n. D 16, 43.2% 
扩张 型 心肌 病 Gr. %) 7, 18.9% 
反复 人 院 (Q.V) 25, 67.6% 
25 年 病史 Oi %) 21. 56.8% 
NYHA 分 类 
[级 (ne %) 13, 35.1% 
M2 (n.%) 18, 48.6% 
VR (n,%) 6, 16.2% 
阶段 
阶段 B Gu. 14) 3, 8.194 
阶段 C (n. 4) 23, 62.2% 
阶段 D (n.%) 11, 29.7% 
BMI (kg/m?) 28. 10-2. 24 
SBP (mmHg) 121. 4331-13. 48 


DBP (mmHg) 
心率 (次 /分 ) 


74. 2449. 32 
70. 40412. 89 


31 
59. 03+3. 90 0. 00 
18. 58.1% 0. 74 
13, 41.9% 0. 74 
13. 41.9% 0. 73 
12. 38.7% 0. 71 
6. 19.4% 0. 96 
13. 41.9% 0. 03 
10, 32.394 0. 04 
15, 48.4% 0. 27 
12, 38.7% 0.41 
4, 12.9% 0. 97 
2, 6.5% 1. 00 
15, 48.4% 0. 26 
14, 45.2% 0. 19 
26. 023-2. 85 0. 00 
128. 942-16. 82 0. 04 
75. 77:9. 72 0.51 
78. 35+13. 18 0. 02 
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AST (U/L) 41.0316. 69 
ALT CO/L) 43. 9715. 86 
ALB (g/L) 38. 9514. 54 
c (BUN) (mmol/L) 7. 25zL 1. 80 


c (Cre) (pmol/L) 108. 78=E19. 22 


c (UA) (pmol/L) 405. 19+116. 58 
c (Glu) (mmol/L) §. 92 1. 10 
p (Hb) (g/L) 139. 192-10. 62 
c (K) (mmol/L) 4. 093-0. 55 


c (Na) (mmol/L) 135. 96+3. 96 


UA; 尿酸 ; Glu: 血糖 ; Hb: fi £L 4 A 


Up. CRED EIR in 


目前 ， 对 老年 慢性 心力 衰竭 的 治疗 主要 从 以 下 
三 个 方面 进行 。 

(一 ) 行为 治疗 

(1) 诱发 因素 预防 : 平时 在 治疗 和 预防 过 程 
中 ， 应 明确 识别 具有 引起 和 加 重心 力 衰 竭 的 特殊 事 
件 ， 如 感染 、 缺 氧 等 。 

(2) 体重 监测 : 为 早日 发 现 体内 液体 浇 留 ， 老 
年 慢性 心力 衰竭 患者 要 每 天 监测 体重 变化 ， 如 果 体 
重 3 天 内 突然 增加 2 kg， 则 要 考虑 钠 、 水 湾 留 的 可 
能 ， 用药 时 要 加 大 利尿 剂 用 量 。 

(3) 生活 方式 调节 : 平时 生活 中 做 到 限 钠 、 限 
水 ,食用 清淡 饮食 ,改变 不 恨 饮 食 习 惯 。 在 疾病 失 
代 偿 期 ， 卧 床 患者 要 多 做 被 动 运动 ， 避 免 发 生 深 静 
脉 血栓 ， 临 床 症状 一 旦 改善 ， 要 及 时 恢复 功能 训 
练 ， 在 不 影响 病情 的 情况 下 ,鼓励 进行 体力 活动 ， 
较 重 病情 患者 也 要 起 床 小 坐 ， 其 他 患者 采取 步行 方 
式 活 动 ,一 日 多 次 ,每 次 5 一 10 min， 并 随 着 身体 
状况 改善 情况 逐步 延长 运动 时 间 。 

(4) 药物 调节 : 治疗 中 减少 应 用 可 引起 钠 洲 
留 、 外 周 血 管 收缩 、 降 低 利 尿 剂 和 ACEI 的 疗效 并 
能 增加 毒性 的 非 省 体 抗 炎 药 和 COX-2 抑制 剂 、 皮 
质 激 素 、 工 类 抗 心 律 失 篆 药 物 和 大 多 数 CCB. 

(二 ) 药物 治疗 

对 于 射 血 分 数 减低 的 心力 衰竭 药物 治疗 ， 在 利 
尿 剂 缓解 症状 的 基础 上 ,强调 从 B 受 体 阻 滞 剂 与 
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非 老年 患者 


34. TLEL: 98 0. 40 
35. 91 £15. 98 0. 04 
41. 162-4. 67 0. 05 
6. 48:- 1. 83 0. 09 
89. 39+ 20. 46 0. 00 
396. 902117. 74 O: 77 
9. 012-1. 20 0. 14 
141. 87: 11..32 0. 32 
4. 313-0. 51 0. 11 
138. 35+ 4. 77 0. 03 


‘BMI: 体重 指数 ; SBP: 收缩 压 ， DBP: IKE: AST: 谷 草 转氨酶 ， ALT: 谷 丙 转氨酶 ;， ALB: AHA: BUN: RAA: Cre: WAF; 


ACEI (ARB) 的 黄金 搭档 ， 改 为 二 者 基础 上 联合 
使 用 醛固酮 受 体 持 抗 剂 的 金三角 组 合 ， 同 时 对 合适 
的 患者 使 用 通道 阻 清 剂 是 药物 治疗 的 原则 。 

(1) 利尿 剂 利尿 剂 是 治疗 老年 慢性 心力 衰竭 容 
量 人 负 丛 过 重 的 一 线 药物 ， 轻 度 患 者 可 应 用 氧 氢 唆 唆 等 
哮 嗪 类 利尿 剂 ， 但 患者 骨 小 球 过 滤 过 30 ml/min HY. 
噬 嗪 类 利尿 剂 会 失去 作用 ; HEEE A TEHKE 
A GER) 等 祥 利 尿 剂 和 ， 但 在 应 用 时 应 严格 观 
察 患者 电解 质变 化 ， 防 止 低 血 钾 或 低 血 镁 诱发 恶性 
室 性 心律 失常 及 洋 地 黄 中 毒 。 

(2) 血管 紧张 素 转 化 酶 抑制 剂 CACED: ACEI 
是 治疗 慢性 心力 衰竭 的 首选 药物 ,没有 禁忌 证 患者 
均 可 使 用 ,早期 应 用 可 明显 降低 心力 衰竭 患者 死亡 
率 -“。ACEI 不 但 能 扩张 血管 ,还 能 持 抗 RAAS 激 
活 的 心脏 毒性 人 作用， 延缓 心室 重 塑 和 心力 衰竭 发 展 
进程 。ACEI 可 终身 服用 ,使 用 时 从 小 剂量 开始 ， 逐 
步 递 增 到 目标 量 和 最 大 了 耐 受 量 。 但 当 患 者 出 现 双 侧 
肾 动脉 狭窄、 高 血 钾 、 血 肌 栈 在 225 pmol/L 以 上 、 
血压 收缩 压 在 90 mm Hg 以 下 时 ,应 严格 禁止 应 用 
ACEI, 

(3) WME A SK 28 SER BE WE CARB): ARB 在 
老年 慢性 心力 衰竭 的 治疗 上 有 着 和 ACEI 同等 的 地 
fiU. SPAN AE Mt S ACEI 患者 可 优先 考虑 ARB. 
2007 Æ p]. (HR EDJ XE X IZ TAT d8 A) P.e 
明确 指出 ARB 和 ACEI 在 治疗 慢性 心力 衰竭 中 分 
别 为 1 类 推荐 和 A 级 证 据 ， 并 重点 说 明 ARB 中 的 
AVIA, A Vb Ie AIK Hh vb de RA E dm REDE. uJ 
优先 考虑 使 用 。 但 ARB 在 使 用 中 会 引起 低 血 压 、 


高 血 钾 和 肾 功能 损害 .治疗 中 应 注意 防范 。 

(4) 8B 受 体 阻 滞 剂 : B 受 体 阻 清 剂 可 阻 断 交感 - 
肾上腺 素 系统 ， 治 疗 初期 可 明显 抑制 心 功 能 ， 降 低 
左 心室 射 血 分 数 ， 但 长 期 使 用 则 可 改善 心 功能 ， 使 
心肌 重 塑 得 到 延缓 或 停止 下。 与 ACEI 合并 应 用 ， 
对 减少 收缩 性 心力 衰竭 患者 的 死亡 率 具有 明显 效 
R. 应 用 时 应 从 小 剂量 逐步 增加 至 目标 量 或 最 大 而 
受 值 ， 但 老年 患者 常 合 并 有 多 种 症状 ， 个 体 差 异 较 
大 ,使 用 时 应 严密 观察 心率 、 心 功能 及 血压 变化 ， 
及 时 调整 用 药 量 , 预防 出 现 用 药 不 良 反 应 。 患 者 如 
出 现 严重 心动 过 缓 、 低 血压 、 重 度 房 室 传导 阻 沛 、 
慢性 阻塞 性 肺 疾 病 、 支 气管 哮 跨 等 临床 症状 ， 应 恒 
重 应 用 B 受 体 阻 涡 剂 。 

(5) 正 性 肌 力 药物 : 正 性 肌 力 药物 地 高 六 是 日 
前 唯一 不 增加 慢性 心力 衰竭 患者 死亡 率 而 改善 神经 
激素 活性 的 药物 "”" ,使 用 地 高 辛 时 ,应 使 浓度 控 
制 在 0.5 一 0.8 g/d. 但 对 窦 性 心律 时 的 舒张 性 心力 
衰竭 、 女 性 收缩 性 心力 衰竭 不 宜 使 用 地 高 辛 ， 防止 
引起 不 良 反 应 。 

(6) BE[ED BEAR CA a tic A. HE WC Si TES 7] oy 
[| —1V 3x. HER A. fe EAD A IRR. ACEI B 
受 体 阻 沾 剂 等 常规 治疗 基础 上 ， E fH H PRE DS] UI] SZ A 
jütum. mpm CUERPO EOS MG DAL HT EIS RE [S 
ll] Sz ped]. ANIA RR EA. 还 有 抗 醛 固 酮 和 
心肌 纤维 化 作用 。 联 合 使 用 醛固酮 受 体 持 抗 剂 时 ， 
要 注意 尿 量 .避免 高 钾 血 症 ” 。 

CL) 血管 扩张 剂 : 血管 扩张 剂 具有 降低 心脏 负 
荷 、 增 加 心 排 血 量 、 改 善心 功能 的 作用 ， 对 老年 慢 
性 心力 衰竭 有 较 好 的 治疗 效果 ,但 在 应 用 时 ， 要 防 
止血 压 降低 ， 致使 重要 器官 灌注 不 良 ”。 使 用 剂 
量 应 从 正常 剂量 的 1/3 或 1/2 开始， 逐步 增加 达到 
目标 剂量 。 

(8) 他 汀 类 药物 : 他 汀 类 药物 在 冠 心 病 的 治疗 
中 具有 明确 地 位 ， 应 用 其 治疗 老年 慢性 心力 隧 竭 ， 
主要 是 通过 他 汀 类 药物 独立 于 改善 血脂 以 外 的 一 系 
列 多 效 性 作用 ， 改 善心 肌 代谢 ,减轻 心肌 慢性 炎症 
反应 ， 延 缓慢 性 心力 衰竭 的 发 展 进 程 ”，。 

(=) 中 药 治 疗 

1. 单 药 

(1) BH: 乌 头 类 生物 碱 是 附子 的 主要 作用 成 
分 ， 其 改善 心肌 收缩 ， 扩 张 血 管 ， 增 加 血液 流动 等 
强 心 作 用 是 附子 治疗 老年 慢性 心力 衰竭 的 基础 。 力 


NI 


卜 ， 附 子 中 所 含有 的 去 甲 乌 药 碱 ， 不仅 能 兴奋 a 受 
、 提 高 心肌 细胞 搏动 频率 和 幅度 、 降 低 心 肌 耗 氧 
量 、 减 少 缺 血 时 乳酸 及 磷酸 激酶 的 释放 、 减 轻 心 及 
前 后 负荷 、 改 善心 功能 ， 还 具有 双 回 调节 血压 、 改 
善 房 室 传导 、 提 高 心脏 泵 血 功 能 、 保 护 并 修复 心肌 
细胞 和 抗 心 律 失 第 作用 。 

(2) BRE: DERE AMAIA HIE. BUG HE oh XE 
力 的 功能 。 具 有 和 较 好 的 扩张 血管 、 对 抗 缺 氧 、 强 
心 、 利 尿 的 作用 。 所 含 的 黄芪 多 糖 和 星 苷 可 以 通过 
控制 血压 抑制 左 心室 重 构 ， 其 通过 改变 RyR2 数量 
来 影响 RyR2 通道 功能 ,或 通过 影响 SERCA- 
ATPase? 蛋白 或 mRNA 水 平 ， 来 影响 PLB 磷酸 化 
状态 ， 使 肌 浆 网 钙 离 子 量 发 生 有 益 的 变化 ， 从 而 增 
强 心 肌 收 缩 力 ,改善 心力 衰竭 症状 ” 。 

(3) AB: 人 参 发 挥 作 用 的 主要 成 分 为 人 参 时 
芽 ， 其 不 仅 具 有 非 洋 地 黄 正 性 肌 力 作用 ,还 可 降低 
血 黏度 ， 增 加 心 排 血 量 ,改善 心肌 缺 血 缺 氧 状态 ， 
抑制 内 皮 细 胞 血栓 素 A 的 产生 ,减轻 心脏 的 负 傈 ， 
扩充 血管 ,增加 前 列 环 素 的 生成 ， 提 高 心肌 收编 
Jj. 增加 红细胞 中 2,3- 二 磷酸 甘油 酸 的 浓度 ， 降 低 
血红 蛋白 对 氧 的 亲和力 ,满足 细胞 的 代谢 需要 ， 具 
有 明显 的 增加 心肌 细胞 的 顺应 性 作用 。 

2. ifl 

(D 真武 汤 : AWM. KS. AAR, A 
药 、 生 姜 组 成 ， 具 有 利尿 强 心 .排除 体内 残余 物 
质 ， 促 进 胃 肠 吸 收 的 功效 。 方 中 附子 为 主 药 ， 温 
肾 补 阳 ， 化 气 利水 ; WARS., AR iE E h. 
淡 渗 利水 ; 佐 以 生姜 以 温 散 ,芍药 利 小 便 行 水 气 ， 
以 达到 温 阳 利水 功效 。 用 其 治疗 老年 慢性 心力 衰 
竭 能 明显 改善 血气 分 析 及 血液 流 变 学 ， 拉 抗 过 度 
激活 的 神经 内 分 泌 系 统 ， 增 加 红细胞 超 氧 化 物 皮 
化 酶 (SOD) 的 活性 ， 抑 制 细胞 凋 亡 ,使 左 心 室 
KEHEE. 提升 左 心室 内 压 最 大 上 升 速率 ， 
明显 降低 左 心室 舒张 末 压 、 血 管 紧张 素 水 平 ， 改 
善心 功能 -。 

(2) 苓 桂 术 甘 汤 : 苓 桂 术 甘 汤 由 蕉 人 稚 、 桂 校 、 
白术 、 甘 草 组 成 ， 四 药 合 用 , 温 阳 健 脾 以 助 化 饮 ， 
淡 渗 利 湿 以 平 冲 逆 ， 全 方 温 而 不 燥 ， 利 而 不 峻 ， 标 
本 兼顾 ， 配 伍 严 说， 为 治疗 痰 饮 病 之 汤 剂 。 通 过 抑 
制 心肌 细胞 NF-kB 来 改善 心脏 的 结构 和 功能 ， 还 
可 以 通过 调节 体内 的 神经 内 分 泌 因 子 来 改善 心力 衰 
竭 模型 的 心室 重 构 ， 有 效 改 善心 功能 ,减缓 心力 衰 
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3. 中 成 药 

(1) ED Sty BORE. ED omo Hz 3E n] 7] f d s 
肥厚 性 基因 的 表达 ,减弱 压力 超 负 荷 引 起 的 心脏 重 
塑 ， 具 有 温 阳 益 气 、 活 血 通 络 、 利 水 消 肿 的 作用 ， 
临床 上 常用 来 治疗 慢性 心力 衰竭 ， 
为 ， 通 过 促进 eMHC mRNA 表达 ， 抑制 MHC 
mRNA 和 调节 钙 离 子 通道 ， 增 加 心 胜 腺 苷 三 磷酸 
(ATP) ee eet MED HET? 。 

(2) TARP RAD AL: JER ARR ALIE a» EG AY za Be 
用 药 ， 是 按照 西医 的 标准 开发 的 中 成 药 ， 临 床 应 用 
可 以 改善 左 心室 射 血 分 数 、 心 排 血 量 、 心 脏 指 数 ， 
降低 BNP、 血 清心 型 脂肪 酸 结合 蛋白 (H-FABP) 
水 平 ， 改 善心 功能 。 

4. 中 药 注 射 剂 

(D 参 附 注射 液 : 参 附 注射 液 由 红 参 、 黑 附 片 
提取 物 组 成 ， 能 显著 增强 心肌 收缩 力 、 增 加 心 排 血 


量 及 活动 耐量 ,缩小 左 心室 收缩 末 内 径 和 左 心 室 舍 
KRN. 减少 左 心室 舒张 末 容 积 和 左 心室 收缩 末 


容积 ， 从 而 提高 左 心室 射 血 分 数 ， 减 慢 因 心 功能 
全 而 增 快 的 心率 并 改善 心 功能 不 全 的 临床 症状 和 体 
征 。 另 外 参 附 注射 液 还 可 以 通过 降低 血 黏 稠度 和 红 
细胞 聚集 率 改 善 血液 流 变 性 ， 直 接 灭 活 味 叭 氧化 
酶 ， 抗 氧 目 由 基 . 抑制 脂 质 过 氧化 反应 ， 从 而 改善 
MIE. BUSES 7I SEXSAR LO, 

(2) 参 麦 注射 液 : 参 麦 注射 液 由 人 参 、 
成 ,能 增强 心力 衰竭 患者 的 心脏 收缩 功能 
尿 。 降低 血 效 和 尿 中 不 对 称 二 甲 基 精 氨 酸 浓度 ， 改 
善 微 循 环 ， 降 低 体循环 阻力 ， 抗 氧 自 由 基 和 脂 质 过 
氧化 ， 保 护 受 损 细 胞 ， 有 很 好 的 减轻 心脏 前 后 负荷 
的 作用 。 另 外 ， 参 麦 注 射 液 还 可 减少 对 心肌 线粒体 
Ca AY FREER. (EEA AR GT (CAMPO 浓度 增高 ， 
AA ifj E f Hb [UE HE 3 DR FEA 

c» MERIR: BEATA IER, ES 
糙 、 黄 酮 、 氮 基 酸 及 多 种 微量 元 素 ， 具 有 改善 心室 
重 构 、 减 少 脑 利 钠 肽 的 释放 、 降 低 心 力 衰竭 分 级 的 
作用 。 其 作用 机 制 主 要 是 通过 抑制 心脏 成 纤维 细胞 
胶原 合成 及 TGF-gl 的 分 泌 ， 延 缓 心肌 纤维 化 及 心 
脏 重 构 的 进展 。 并 可 增加 SOD. 避免 产生 过 多 氧 
目 由 基 损 伤心 肌 细 胞 。 还 可 以 通过 减 小 压力 负荷 、 
容量 负 谷 从 而 降低 机 械 和 刺激 ， 从 而 减 慢 心率 ,减少 
中 枢 神 经 系统 、 肾 素 血 管 紧 张 素 醛固酮 系统 激 肽 释 
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其 主要 作用 机 制 


放 酶 的 释放 。 通 过 抑制 磷酸 二 酯 酶 及 其 激活 剂 ， 调 
节 蛋 白 的 活性 ,增强 心肌 收缩 力 ， 产生 强 心 
fn. 


小 结 


^ 


2016 年 欧洲 心脏 病 学 会 (ESC) 《和 急 慢 性 心力 
衰竭 诊断 和 治疗 指南 》”。 对 治疗 老年 心力 衰竭 提 


出 了 三 个 关注 点 , 一 是 根据 患者 虚弱 状态 ,寻找 病 
因 和 诱因 是 否 具 有 可 首 性。 二 是 对 治疗 心力 衰竭 的 


药物 要 做 到 全 面 了 解 ， 尽量 减少 复方 制剂 和 用 药 种 
类 以 及 剂量 ， 尽量 减 少 使 用 对 绥 解 症状 和 提高 生活 
质量 不 能 够 立即 起 效 的 药物 ， 根据 临床 情况 缓慢 调 
整 利 尿 剂 的 使 用 ,减少 停 药 风险 。 三 是 考虑 是 否 需 
要 医疗 专家 和 护理 人 员 共 同 给 予 患者 家 庭 的 追踪 和 


文 持 。《 中 国 心 力 衰竭 诊断 和 治疗 指南 2014》 也 
站 也 应 从 
患者 个 体 的 临床 疾病 特点 出 发 ， 给 予 nine 


措施 。 
ol ERE ane 


物 ， 中 西医 联合 标本 兼治 ， EEG 根 

据 患 者 具体 情况 ,选择 最 佳 运动 方案 ， 以 期 达到 降 

低 患 者 病死 率 ， 提 高 患者 生活 质量 的 目的 。 
(高 占 义 ) 
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^d TILA BARD IE VAY WEE WE 


心力 衰竭 OLE) 是 心脏 结构 或 功能 异常 导致 
的 静 息 或 压力 状态 下 心 排 血 量 减低 和 (或 ) AY Ag 
增高 的 疾病 ， 是 各 种 心脏 疾病 的 严重 或 终 示 阶段。 
a eee 
人 群 ， 而 且 老 年 人 心力 衰竭 在 发 病 规律 、 临 床 表现 
ee eae i 
年 心力 衰竭 常 合 并 多 种 危险 因素 或 合并 其 他 脏 禹 功 
能 不 全 ; 老年 心力 衰 竟 早期 稼 为 射 血 分 数 正 和 的 心 
力 衰 竟 ， 逐 渐进 展 为 收缩 功能 不 全 的 心力 要 总 ; 老 


年 心力 衰竭 临床 表现 常 复杂 多 样 且 不 典型 ， 需 要 认 
真 鉴 别 ， 老 年 心力 衰竭 易 受 其 他 合并 症 的 影响 ， 常 


规 药物 应 用 受 限 ， 治 疗 第 效果 不 佳 且 不 民 反 应 增 
多 ， 给 临床 用 药 读 来 挑战 。 在 我 国 ， 人 口 老龄 化 趋 


as 老年 心力 衰竭 
应 该 得 到 更 多 的 关注 和 人 研究， 一 步 提 高 老年 心 
力 衰竭 的 诊疗 水 平 。 
一 、 流 行 病 学 特点 

心 豪 的 发 病 率 因 其 定义 的 范围 不 同 ， 流行 病 调 
查 结果 也 会 略 有 不 同 ， 但 都 呈现 出 随 着 年 龄 增加 发 
病 率 显著 增高 的 趋势 。 在 发 达 国 家 成 人 心 训 发病 率 
419-296. ME 70 岁 以 上 的 老年 人 中 发 病 率 超 
过 10%", 2016 年 美国 心脏 病 - 卒 中 报告 显示 下 ， 
在 65 一 85 岁 年 龄 之 间 ， 每 增加 10 岁 男 性 发 病 率 增 
加 一 倍 ， 女 性 发 病 率 增加 两 倍 ”。 并 且 在 Kaiser 
Permanente 的 报告 中 指出 老年 人 心 襄 发 病 率 的 增 
高 和 心 吉 患者 存活 率 的 增高 是 导致 心 衰 发 病 率 增长 
的 两 大 主要 因素 ， 尤 其 见于 男性 患者 。 和 危险 因素 
方面 ， 美 国 国家 健康 营养 调查 (NHANES) 公布 
了 六 大 传统 危险 因素 ， 分 别 为 : OT bia (RR= 
8.1)， 糖 尿 病 (RR=1.9); OWI (RR=1.6); 
Oak ie wi (RR=1.5); 由 高 血压 (RR=1.4); 
@ 高 钠 饮 食 (RR=1.4); ORERE CRR—1.35 ^, 
亚洲 地 区 ,南亚 地 区 风湿 性 心脏 病 仍 为 主要 人 危险 因 
zx. ORME PA, AAS. we PED ES A Z 


渐 升 高 ， 成 为 主要 危险 因素 的 趋势 ”。 死 亡 率 方 
面 ， 欧 洲 最 新 数据 显示 住院 和 门诊 心 娶 患者 的 12 
个 月 的 死亡 率 分 别 为 17% 和 7%， 主 要 死亡 原因 为 
DREE, E EZ H I IEA EAE W bE, 
2016 年 美国 最 新 报告 发 现 心 训 后 死亡 率 有 减低 趋 
势 ， 可 能 归 因 于 近年 采取 的 循 证 医学 治疗 的 方法 。 
中 国 心 血管 病 报告 2015 显示 我 国 慢 性 心 衰 患 病 率 
为 0.9%， 北 方 高 于 南方 ， 城 市 高 于 农村 ， 且 随 看 
年 龄 增加 显著 上 升 -一 。 我 国 十 二 五 局 动 的 多 中 心 、 
ban ed le la bn 

自 2012 年 1 月 至 2014 年 12 月 纳入 国内 88 家 医院 
8516 名 患者 ，2016 ^E I ZEE TR bos. RE OER 
者 平均 年 龄 (0660-150 岁 ， 呈 上 升 趋势 ， 且 指南 推 
荐 的 规范 用 药 比 例 较 其 他 发 达 国 家 俩 低 … Ba 
我 国人 口 老 龄 化 的 迅速 增长 ， 老 年 心 衰 的 问题 日 渐 
突出 ， 完 善 我 国 老年 心 豪 流行 病 学 调查 和 临床 诊治 
工作 的 任务 迫在眉睫 。 
二 、 病 因 及 诱发 因素 

(一 ) 老年 心力 衰竭 病因 方面 的 特点 

1. 高 血压 和 冠 心病 成 为 主要 病因 

约 75% 的 患者 有 进展 性 高 血压 。 高 血压 既 可 
以 作为 单一 致 病因 素 ， 也 可 作为 冠 心 病 的 危险 因素 
和 和 冠 心病 一 起 引起 和 加 重心 衰 … 。 冠 心病 在 老年 
心 衰 时 的 发 病 特 点 也 与 年 轻 患 者 不 同 ， 一 次 急性 心 
肌 缺 血 即 可 诱发 心力 衰竭 一 。 反 复 心 肌 梗 死 病史 ， 
多 文 病变 ， 多 次 冠状 动脉 介入 治疗 CPCI) 或 冠状 
动脉 旁 路 移植 术 (CABG) 十 PCI 均 为 老年 心 衰 的 
危险 因素 。 

2. 常见 多 个 病因 并 存 的 情况 

如 高 血压 、 冠 心病 和 糖尿 病 并 存 ; 老年 退行 性 
浴 膜 病 和 高 血压 和 (或 ) 冠 心病 并 存 等 。 

3. 一 些 少 见 病因 不 容 忽 视 

如 原 发 性 扩张 型 心肌 病 、 肥 厚 型 心肌 病 、 限 制 
型 心肌 病 、 心 肌 炎 等 。 
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4. 其 他 疾病 治疗 过 程 中 发 生 心 误 的 现象 较 


常见 


如 肿瘤 放 化 疗 过 程 中 发 生 急 性 心 衰 . 肺 
染 性 疾病 治疗 过 程 中 发 生 急 性 心 衰 ， 脑 血管 
性 治疗 过 程 中 发 生 心 训 等 。 

(=) 老年 心力 衰竭 诱因 的 特点 

由 于 老年 人 体质 较 弱 ,一 些 比 较 轻微 的 因素 例 
Qos A. TE. ARR. TS. MSI 
发 心 喜 。 同 时 由 于 老年 人 机 体 抵 抗力 下 降 ， 各 种 感 
染 特别 是 呼吸 道 感染 成 为 诱发 心 误 的 常见 原因 。 心 
HK. PPO Ii a» p; Bi oh tl at EAE 3 Re A L 
诱因 ,一 旦 发 生 心房 颤动 ， 可 使 患者 的 心 排 血 量 降 
低 30%， 尤 其 是 快速 性 心房 颤动 ， 常常 诱发 和 加 
重 老 年 心 八 。 老 年 人 还 常 因 其 他 疾病 在 住院 过 程 中 
大 量 输液 ， 接 受 各 种 手术 或 者 其 他 应 激 状态 而 出 现 
OE. Ih. 老年 心 误 患 者 多 伴 发 其 他 系统 疾病 ， 
如 肾 功 能 不 全 、 贫 血 等 这些 疾病 的 发 展 也 可 成 为 
诱发 或 加 重心 豪 的 原因 。 纠 正 或 控制 这 些 诱发 因 
素 ， 是 防治 老年 心 衰 的 重要 环节 。 


三 、 老 年 心力 衰竭 的 临床 表现 


1. 老年 心力 衰竭 的 症状 特点 

可 以 典型 也 可 以 不 典型 。 典 型 的 心 衰 症状 有 劳 
力 性 呼吸 困难 、 夜 间 阵 发 性 呼吸 困难 、 端 坐 呼吸 及 
下 胶水 肿 等 。 不 典型 症状 则 表现 多 样 ， 可 以 主要 表 
现 为 疲乏 、 精 神 委 靡 、 食 欲 减 退 ; 也 可 以 表现 为 夜 
加 睡眠 困难 、 需 要 坐 起 缓解 ; 还 有 些 患者 主诉 头 
军 、 心 尾 ， 少 数 以 烦躁 等 精神 症状 为 突出 表现 。 在 
一 些 心脏 外 硕 官 系统 疾病 较 重 的 患者 ， 原 发 疾病 的 
症状 可 以 掩盖 心 衰 的 早期 症状 。 

由 于 老年 心 衰 患 者 的 临床 表现 常 不 典型 ， 苦 患 
者 出 现 以 下 情况 应 考虑 心 误 的 可 能 性 : 如 在 原 有 心 
脏 病 〈 如 冠 心 病 、 高 血压 心脏 病 或 退行 性 瘀 膜 病 ) 
的 基础 上 出 现 疲乏 ， 精神 差 ， 不 伴 发 热 的 咳嗽 、 咳 
We. fx RK UU. ququpmk ^ ek ges BC BR. DA tek Uu 
^P. 心率 增 快 ， 短 期 内 肺 部 出 现 湿性 嘿 音 等 。 有 些 
EEA AA KS OME. ARATE. IEIR PE 
典型 心 衰 症 状 ; 还 有 些 老年 人 合并 肺 部 疾病 ， 常 被 
放 诊 为 哮喘 、 慢 性 支气管 炎 等 。 另 有 一 些 老年 串 
者 以 精神 症状 为 突出 表现 ， 如 头 晤 、 烦 躁 等 ， 如 
不 注意 鉴别 ， 很 容易 被 误诊 为 脑 血管 疾病 、 脑 肿 
瘤 等 。 有 研究 发 现 , 老年 心 误 患 者 发 生 认 知 缺 损 
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的 现象 较 其 他 患者 更 为 普遍 (PE 一 0.0001)。 虽 然 
心 玫 状况 与 血压 水 平 无 关 ,， 但 是 心 衰 患 者 的 收缩 
压低 于 130 mmHg， 提 示 发 生 认 知 缺 损 的 可 能 。 收 
缩 奈 每 下 降 10 mmHg. 相应 发 生 认 知 缺 损 的 风险 
增加 24%。 综 上 . 对 老年 患者 ， 如 果 出 现 咳 嗽 、 
Aw. ZH., KEL APB Se EE AS EIR. PB 
考虑 心 衰 的 可 能 。 

2. 老年 心力 衰竭 的 体征 特点 

由 于 老年 人 活动 量 较 小 ， 老 年 心 衰 不 易 被 早期 
A. 一 旦 在 日 常 活动 或 低 于 日 常 活动 时 出 现 心 豪 
症状 ， 第 津 已 是 较 严 重 的 心 衰 。 其 至 在 一 些 有 卒中 
史 的 老年 患者 ， 由 于 大 脑 功能 减退 或 语言 表达 能 
下 降 ， 对 心 衰 的 感知 和 诉说 滞后 ， 常 在 心 豪 病情 较 
午时 才 被 发 现 。 因 此 ,在 老年 心 衰 患者 ， 其 客观 病 
情 常 重 于 临床 表现 。 所 以 ,对 老年 心 衰 患 者 的 客观 
体征 把 握 更 加 重要 。 在 老年 心 衰 的 急性 加 重 期 ， 常 
有 了 呼吸 频率 加 快 ， 肺 部 听诊 呼吸 音 减 低 或 双 肺 底 湿 
哆 音 ， 心率 加 快 ， 早期 血压 可 增高 ， 严 重 时 则 血压 
FRE, WARMER, HAAKE. XER 
ERER RS 3p. HEK Ap a fE LAE ERR HH f 

3. 老年 心力 衰竭 患者 的 心 功 能 特点 一 一 舒张 
性 心力 衰竭 (DHF) 最 常见 

大 多 数 患 者 (88%) 有 高 血压 ， 而 血压 控制 不 
恨 是 诱发 舒张 性 心 训 (DHF) 的 最 常见 因素 55 。 
心房 颤动 、 心 房 扑 动 等 心律 失常 的 出 现 也 会 诱发 千 
张 性 心 豪 的 发 生 。DHF (LVEF>45%~50%) 在 
心力 衰竭 中 约 占 50%， 随 着 年 龄 增长 ， 其 发 生 率 
明显 增高 ， 特 别 是 老年 女性 成 为 高 发 人 群 。 近 年 ， 
DHF 作为 一 种 严重 影响 老年 人 寿命 和 生活 质量 的 
常见 疾病 ,已 经 逐渐 受到 重视 。DHEF 的 症状 和 体 
征 无 特异 性 。 呼 吸 困 难 、 疲 倦 、 乏 力 是 特有 的 症 
状 ， 但 引出 和 评估 这 些 症 状 是 需要 经 验 技巧 的 。 由 
T DHF 缺乏 特异 的 临床 表现 ， 容 易 误 诊 ， 应 及 早 
进行 相关 辅助 检查 ， 如 超声 心动 图 和 胸部 线 等 ， 
组 织 多 普 勒 成 像 (TDI) 是 用 于 检测 心肌 运动 速度 
的 新 技术 。 和 舒张 早期 Em 波 和 和 舒张 晚期 Am 波 速度 
反映 心室 壁 松弛 性 和 伸展 性 。 正 常 时 Em/Am 1. 
舒张 早期 松弛 性 下 降 ， 则 Em 速度 下 降 ，Em/ Am 
倒置 。 这 一 指标 受 心 室 容 量 负 荷 及 二 尖 为 压 差 影响 
小 ， 对 松弛 性 好 坏 更 具 代 表 性 。 当 二 尖 辨 频谱 出 现 
“ 伪 性 正常 ”时 ，TDI 仍 可 显示 Em/Am 倒置 ， 被 
认为 是 目前 评价 左 心 舒 张 功能 较 敏 感 和 特异 的 指 


标 。 若 常规 治疗 无 效 ， 进行 试 验 性 治疗 是 减少 老年 
人 DHF iXiZ ixiRWj— 48 X rik- 7, 

4. dE ^p Ty XE Jl i TES ASR IN 

包括 慢性 心律 失常 、 呼 吸 系统 疾病 、 慢 性 肾 功 
能 不 全 、 脑 血管 疾病 等 。 这 一 方面 使 得 老年 心 衰 吓 
者 的 病情 判断 变 得 复杂 ， 另 一 方面 使 许多 治疗 心 台 
的 有 效 药物 应 用 受 限 。 有 限 的 研究 表明 ， 对 于 老年 
心 误 患者， 有 肯定 疗效 的 药物 有 利尿 剂 、ACEI、 
洋 地 黄 制剂 和 有 受 体 阻 清 剂 ， 老 年 心 衰 的 药物 选择 
必须 强调 个 体 化 旦 兼顾 全 身 "，。 

5. 老年 心力 衰竭 的 临床 表现 还 应 重视 宫 养 和 
精神 方面 的 异 稼 

多 数 老年 人 消化 功能 减退 ,老年 人 发 生 心 衰 时 
胃 肠 道 洲 血 ， 造 成 胃 肠 功能 闪 乱 、 管 养 吸 收 障碍 、 
组 织 水 肿 、 水 钠 湾 和 留 ， 从 而 加 重心 误 ， 形 成 恶性 循 
环 。 因 此 继续 给 予 静 脉 营 养 治疗 ,连续 5 一 7 X. 
就 可 以 明显 改善 心脏 功能 。 另 外 ， 有 研究 表明 ， 抑 
郁 钙 使 患 有 单纯 收缩 期 高 血压 的 老年 人 发 生 心 琶 的 
危险 显著 增加 1。 
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心 误 的 诊断 应 该 综合 考虑 症状 、 体 征 、 病 史 和 
辅助 检查 结果 。2016 年 ESC 更 新 的 心 训 治疗 指南 
中 推荐 B 型 利 钠 肽 CBNP) 或 者 N 末端 B 型 利 钠 
肽 原 (NT-proBNP)、 心 电 图 检查 和 超声 心动 图 检 
查 为 诊断 心 娶 的 痛 要 检查 。 

1. 心电图 

怀疑 心 二 的 患者 心电图 通 第 是 有 改变 的 ， 心 电 
图 对 心律 失常 和 冠 心病 等 病因 有 提示 作用 。 不 正 稼 
的 心电图 对 心 衰 的 预测 价值 很 小 .但 心电图 完全 正 
党 时 发 生 心 衰 尤 其 是 收缩 功能 不 全 的 概率 非常 小 
(109p, 

2. 血浆 BNP 或 NT-proBNP 

血浆 BNP 的 正常 上 限 值 是 35 pg/ml. NT- 
proBNP 正常 上 限 为 125 pg/ml， 血 浆 钠 尿 肽 水 平 
正 篆 的 患者 可 以 基本 排除 心 全 诊断 。 但 应 注意 茶 些 
因素 对 血浆 钠 尿 肽 水 平 的 影响 : b D; BOTH. CPP xx 
竟 、 高 龄 可 以 升 高 血 桨 钠 尿 肽 水 平 ， 相 反 肥 胖 患 者 
血浆 钠 尿 肽 水 平 会 有 所 下 降 。 

近年 来 ，NT-proBNP 开始 得 到 广泛 应 用 。 5 
BNP 相 比 ，NT-proBNP 2E *£ HJ EK. uf is 60 — 
120 min， 血 浆 浓度 较 高 ， 更 加 灵敏 ， 且 个 体内 变 


异 小 ， 几 乎 无 昼夜 变化 ,在 体外 的 稳定 性 较 好 ， 不 
EE. . NER. NT-proBNP 的 检测 与 重组 BNP 
等 药物 无 交叉 反应 。 所 以 ， 以 NT-proBNP 作为 心 
误 标 志 物 的 检测 更 有 意义 。 目 前 ， 指南 推荐 NT- 
proBNP>125 pg/ml 作为 慢性 心 衰 的 诊断 标准 之 
一 。 老 年 心 豪 患者 的 NT-proBNP 浓度 与 肺 毛细 血 
“RRR (PCWP) IE ARK. 与 左 心室 射 血 分 数 
(LVEF) AIX. WEIL NT-proBNP 有 助 于 老 
年 心 源 性 或 非 心 源 性 急性 呼吸 困难 的 鉴别 。 

3. 超 再 心动 图 

对 诊断 心 训 或 心 功 能 不 全 有 一 定 权 威 性 ， 包 括 
频谱 多 普 勒 、 彩 色 多 普 勒 和 组 织 多 普 勒 。 应 用 组 织 
多 普 勒 在 评价 心脏 功能 的 同时 可 以 评价 心事 患者 左 
心室 心肌 收缩 和 和 舒张 运动 的 同步 性 ， 结 果 阳 性 的 串 
者 可 进行 心室 再 同步 化 治疗 ， 可 能 改善 心脏 功能 。 
2016 年 ESC 心 二 治疗 指南 中 提出 左 心室 射 血 分 数 
(LVEF) >50% IE d$. 40%~ 49% HA E Ec. 
LVEF< 40% 为 射 血 分 数 减 低 。 相 对 应 地 根据 
LVEF 范围 将 心 吉 患者 分 为 射 血 分 数 保 留 的 心酸 
(CHFEPEF)、 射 血 分 数 中 间 范 围 的 心 衰 C HFmEF) 
和 射 血 分 数 减低 的 心 训 (HEFrEF) 三 种 类 型 … 。 

4. 胸部 X 线 检 查 

是 诊断 心 训 的 基本 检查 ， 可 以 评估 肺 泌 血 情 
况 ， 也 可 用 于 检测 心脏 大 小 、 胸 腔 有 无 积 液 等 ， 并 
且 能 证 实 有 无 肺 部 疾病 或 感染 等 。 如 不 存在 肺 洲 
血 ， 当 发 现 典 型 症状 和 体征 时 对 心 可 预测 才 有 
ee | 

0. 心 导 管 检查 

指南 认为 心 导 管 检 查 作 为 有 创 检 查 不 列 入 心 可 
的 第 规 诊 断 和 治疗 。 

6. 其 他 

近年 也 有 关于 促 红 细胞 生成 率 (CEPO) WAR. 
发 现在 校正 了 传统 危险 因 和 又 后 ，EPO 请 432 pmol/L 
的 患者 心 衰 发 生 率 增加 了 34%。 同 时 ,也 有 人 研究 
发 现 胰岛 素 样 生长 因子 结合 蛋 日 -1 (IGF-1〉 水 平 


DTE 


[n] s OJ XE E] Az ^E SR 06 fp 27. . 
五 、 老 年 心力 衰竭 的 药物 治疗 


目前 研究 发 现 ， 对 老年 心 衰 有 肯定 疗效 的 药物 
包括 利尿 剂 、B 受 体 阻 沛 剂 、ACEI 和 血管 紧张 素 


受 体 质 抗 刑 ARB) 类 药物 、 洋 地 页 制剂 和 醛固酮 
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ACC/AHA/ 美 国 心力 衰竭 协会 (HFSA) b> 2 45 
南 又 基于 一 些 大 型 临床 研究 的 结果 对 心 训 药 物 的 推 
存 做 了 一 些 调整 。 

1. 利尿 剂 

BE JA Ee PRAE E. 所 以 应 用 利尿 剂 能 改善 心 豪 
患者 的 呼吸 困难 。 这 也 是 在 ACC/AHA 中 被 列 为 
| 类 建议 的 药物 。 老 年 人 因 各 种 生理 代 偿 功能 
低下 ， 体 液 总 量 减少 等 ， 应 用 利尿 剂 后 易 出 现 不 良 
反应 ， 如 电解 质 失 调 、 血 压 下 降 、 肾 功能 不 全 、 脑 
缺 血 不 足 甚 至 血栓 形成 等 ， 必 须 重视 。 

2. ACEI 和 ARB 类 药物 

可 以 通过 抑制 心肌 重 构 ， 改 善心 肌 顺 应 性 ; 降 
低 血 压 、 减 轻 心 脏 后 负荷 而 降低 左 心室 舒张 末 压 ; 
改善 内 皮 细 胞 功能 ,保护 心肌 ， 预 防 缺 血性 心脏 病 
发 生 ， 从 而 可 能 改善 老年 心 误 的 预后 ”… PEP- 
CHF R (850 例 慢 性 心 衰 的 老年 患者 应 用 培 吹 
普 利 ) 未 能 表明 随访 期 间 内 主要 终点 事件 发 生 率 的 
降低 ， 但 是 1 年 之 内 心血 管 病死 率 和 因 心 豪 而 住院 
Be +e PE, BUB HS LIFE 等 试验 已 表明 ， 
ARB 和 ACEI 类 药物 可 以 改善 舒张 期 高 血压 性 肥 
厚 心 脏 的 左 心室 充 盘 模式 。 所 有 收缩 性 CHF 患者 ， 
除非 有 禁忌 证 或 不 能 耐 受 ， 均 应 长 期 应 用 ACEI 或 
ARB 类 药物 。 必 须 慎 用 的 情况 有 双 侧 肾 动脉 狭窄 、 
血 肌 栈 水 平 显 著 升 高 、 高 钾 血 症 、 低 血压 等 。 

老年 心 衰 早 期 以 舒张 功能 不 全 常见 ， 超 声 心动 
图 表现 为 左 心室 射 血 分 数 正 常 ， 左 心室 舒张 功能 减 
退 。 患 者 一 般 症 状 较 轻 ， 但 也 有 部 分 患者 出 现 较 典 
型 的 心 衰 症状 。 预 防 左 心室 肥厚 和 和 冠 心病 是 避免 出 
现 此 种 心 功 能 不 全 的 根本 措施 。 老 年 舒张 性 心 功 能 
不 全 时 ，ACEI 或 ARB 有 助 于 逆转 左 心室 肥厚 或 阻 
止 肥 厚 加 重 ， 利尿 剂 亦 可 以 改善 症状 。CHARM- 
Preserved 试验 是 比较 完整 的 评价 DHF 药物 治疗 的 
大 型 随机 试验 ， 超 过 3000 例 患 者 参加 了 该 试验 并 
观察 了 3 年, 证明 口 服 坎 地 沙 坦 治疗 ， 能 够 降低 心 
训 的 再 住院 率 和 病死 率 ， 且 口服 坎 地 沙 坦 还 使 糖尿 
病 的 发 病 率 下 降 了 40% 。 另 外 ， 要 重视 B 受 体 阻 滞 
弄 的 应 用 。 除 非 合 并 快速 心房 颤动 ， 尽 量 不 使 用 洋 
地 黄 类 药物 。 

2017 年 ACC/ AHA/HFSA 指南 更 新 将 血管 紧 
张 素 受 体 脑 啡 肽 酶 抑制 剂 (ARNI) 证 据 级 别 升 为 
IB. 因为 有 大 型 临床 研究 表明 与 依 那 普 利 相 
HE. sacubitril 〈 一 种 脑 啡 肽 酶 抑制 剂 ) 或 绩 沙 坦 在 
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射 血 分 数 减 低 的 心 训 (HFrEF) 患者 使 死亡 和 再 住 
院 联合 终点 降低 达 20%。 同 样 应 用 ARNI 时 也 要 注 
意 其 引起 低 血 压 、 肾 衰竭 和 血管 性 水 肿 的 风险 到 。 

3. B SE (BE Bi 7 

通过 减 慢 心 率 、 降 低 后 负荷 、 减 低 心 肌 耗 氧 
量 、 抗 氧化 等 作用 ， 可 以 有 效 持 抗 肾上腺 素 能 受 体 
通路 的 过 度 激 活 对 心脏 的 毒害 作用 。ACC/AHA 
有 关 慢 性 心 攻 的 治疗 指南 中 推荐 将 卡 维 地 洛 、 比 索 
洛 尔 、 美 托 洛 尔 3 HAF SES. 最近， 有 关 
B 受 体 阻 滞 剂 的 一 个 主要 研究 已 经 表明 ， 奈 必 洛 尔 
对 于 老年 心 衰 患 者 有 益 。 奈 必 洛 尔 对 老年 心 衰 患 者 
预后 和 住院 干预 治疗 效果 的 研究 (SENIORS) X 
Hj. 使 用 8B 受 体 阻 滞 剂 与 安慰 剂 对 照相 比 ， 其 所 有 
原因 导致 的 死亡 或 由 于 心血 管事 件 入 院 治疗 的 主要 
终点 发 生 率 有 显著 下 降 ” 。 老 年 人 大 多 存在 心脏 
储备 能 力 差 的 特点 ， 对 B 受 体 阻 滞 剂 反应 往往 比较 
敏感 ， 应 用 时 必须 从 小 剂量 开始 ， 在 严密 监测 下 和 球 
渐 增 加 剂量 ， 

4. 醛固酮 受 体 持 抗 剂 

除了 利尿 作用 外 还 可 以 抑制 肾 素 -血管 紧张 素 - 
醛固酮 系统 (RAAS)， 从 而 抑制 心肌 胶原 的 增加 。 
由 于 醛固酮 对 心 衰 的 病理 生理 作用 即 “ 醛 固 酮 逃 
R” MR, 决定 了 心 误 现 代 治 疗 方案 中 醛固酮 受 体 
Ti vU BAR AA SMA. HEAR. RARA 
酯 男性 乳房 增生 和 乳腺 疼痛 的 发 生 率 约 10%， 而 
H. Im ALARA 2.5 mg/dl. MKF 5.0 mmol/L 
时 不 宜 使 用 螺 内 酯 。 依 普 利 酮 是 一 种 新 的 选择 性 本 
[518] SZ [e d tic HA. op SE lel AAD A Bl] 2 ay fk 7]. 2003 
年 公布 的 一 项 大 型 、 随 机 、 双 盲 循 证 医学 研究 试 
验 ， 对 6632 例 心 肌 梗 死 后 心 衰 病 例 进行 了 研究 ， 
平均 随访 16 个 月 ， 依 普 利 酮 显示 出 良好 效果 ， 试 
验 组 总 死亡 率 降低 15%., 心血 管 病 所 致死 亡 率 下 
降 17%, CWE CE PEER PRE 2196. 不 良 反 应 与 安 
Pet Fl] FA EL o 

5. I 通道 阻 滞 剂 

伊 伐 布雷 定 通过 阻 断 衬 房 结 I 通道 减 慢 心 率 ， 
在 窦 性 心律 ， 心 率 大 于 70 次 /分 的 HFrEF 患者 中 
已 被 证 实 能 够 降低 死亡 和 住院 的 联合 终点 发 生 率 。 
对 于 EF«3526. AKT 75 XX / Ar BJ SE TED e iR 
者 ， 建 议 服用 伊 伐 布雷 定 。 

6. 洋 地 黄 制剂 

对 心 吉 的 治疗 早已 得 到 肯定 ，DIG 试验 发 现 洋 


地 黄 类 药物 对 LVEF iE 7$ Bj YR 4H 2X. EAE 
AE AY Ta] FE AT De A. DE E Do ED B3 Bit oH 
时 。 但 老年 人 往往 存在 肾 功 能 不 全 、 易 并 发 电解 质 
亲 乱 等 ， 耐 受 性 较 差 ， 宜 定期 监测 临床 表现 及 药物 
浓度 。 

7. 联合 用 药 

ENED BER FH AD SFR ESTA. HK 
于 长 期 高 血压 或 冠 心 病 ， 此 时 患者 逐渐 出 现 左 心 衰 
竭 的 症状 ， 以 后 甚至 出 现 全 心 衰竭。 超声 心动 图 表 
现 为 左 心室 扩大 ,， 左 心室 射 血 分 数 减 低 。 多 项 研究 
发 现 ， 老 年 收缩 性 心 衰 患 者 应 用 ACEI 治疗 后 生存 
率 明 显 提高 。 多 数 临 床 试验 积极 推荐 有 心脏 收缩 功 
能 减退 但 无 症状 的 患者 服用 ACEI il B 52 Us BH rs 
剂 ; 而 有 症状 的 心 衰 患 者 ， 可 以 在 应 用 ACEI 同时 
J FE All ER FL. 5E AS BAL tate 38] Be PRE TY B] SE AS d DU 
剂 ; 应 用 利尿 剂 和 严格 控制 人 量 可 有 效 改 善 临 床 症 
状 ， 应 注意 补充 钾 和 钠 等 电解 质 。 堪 院 斯 大 学 医学 
中 心 的 Patricia A. Howard 和 Marvin I. Dunn 博 
士 在 寻找 缩短 因 慢 性 心 衰 住院 患者 的 住院 治疗 时 间 
的 研究 中 ， 对 积极 利尿 疗法 的 安全 性 、 有 效 性 进行 
了 检测 。 研 究 对 象 为 65 岁 以 上 的 患者 。 采 用 强化 
KIRITI., RK TE SY UA 100 mg Ja. ARV MK 3E 
X (20~40) mg/h 的 速率 静脉 输入 ， 与 传统 疗法 
相 比 ， 强 化 利尿 疗法 增加 了 利尿 效果 而 对 血液 化 学 
成 分 无 不 良 影响 。 此 外 ， 该 疗法 使 平均 住院 时 
间 从 5. 7 天 减少 到 3.4 天。 在 充分 利尿 的 基础 上 ， 
应 采用 随时 调整 的 方法 逐渐 增加 BE AS BE ds 70] RII 
ACEI/ARB 用 量 至 可 以 耐 受 ， 并 坚持 长 期 服用 ， 
可 以 明显 改善 预后 。 

多 项 大 规模 临床 试验 证 实 达 到 靶 剂 量 的 
ACEI/ARB 和 有 8B 受 体 阻 清 剂 可 以 有 效 降低 慢性 心 
衰 的 死亡 率 和 心血 管事 件 的 发 生 率 。 有 证 据 表 明 ， 
加 用 醛固酮 受 体 持 抗 剂 可 进一步 改善 心 误 患 者 的 预 
后 。 应 用 血管 扩张 剂 CURRED 可 以 改善 老年 心 
误 合 并 左 心室 收缩 功能 不 全 患者 的 症状 ， 硝 酸 酯 类 
药物 适用 于 高 血压 合并 冠 心 病 引 起 的 心 误 。 洋 地 黄 
类 药物 虽然 也 可 以 改善 症状 ， 减 少 因 心 衰 而 住院 ， 
但 并 不 改善 预后 。 目 前 的 临床 试验 尚 不 文 持 老年 高 
血压 合并 心 衰 患者 联合 应 用 ARB 和 ACEI 药物 。 
一 般 情 况 下 应 避免 使 用 短 效 钙 通 道 阻 清 剂 ， 如 果 必 
须 使 用 ， 可 选用 长 效 制剂 。 在 治疗 心事 的 同时 应 注 
意 控制 心肌 缺 血 、 糖 尿 病 、 血 脂 异 第 等 其 他 心血 管 


危险 因素 。 

以 往 的 研究 已 表明 ， 他汀 类 药物 对 冠 心病 有 
益 ， 但 对 慢性 心 衰 患 者 的 治疗 价值 沿 不 清楚 。2007 
年 美国 心脏 学 会 (AHA) 年 会 上 ， 多 中 心 、 随 机 、 
双 盲 安慰 剂 对 照 CORONA 研究 〈 瑞 舒 伐 他 汀 治疗 
心力 衰 况 多 国 研 究 ) 结论 公布 。 该 研究 并 未 显示 出 
他 汀 类 药物 对 慢性 心 衰 本 和 喘 的 治疗 效果 。 在 心 衰 优 
化 治疗 基础 上 加 用 瑞 舒 伐 他 汀 ,未 能 进一步 降低 收 
缩 性 心 豪 患者 的 心血 管 死亡 率 和 事件 发 生 率 。 

对 于 HFmEF 和 HEFPEF， 尚 未 有 治疗 手段 能 
够 明确 降低 其 死亡 率 ， 所 以 ,目前 治疗 以 缓解 症 
状 、 改 善 生存 质 量 为 主 。 利 尿 剂 通常 能 改善 充血 状 
aS; SAI. SEG. UE DE eH BAS AR BH dar FA MI ACEI/ 
ARB 能 够 改善 症状 〈 仅 坎 地 沙 坦 被 证 实 能 够 改善 
NYHA 心 功 能 分 级 ) 。 奈 必 洛 尔 、 地 高 省、 螺 内 酯 
可 能 能 够 改善 心 衰 住院 率 ， 可 考虑 使 用 。 此 外 ， 对 
T HFmEF 和 HFpEF 患者 ， 原 发 疾病 (高 血压 、 
糖尿 病 和 心肌 缺 血 ) 的 治疗 非常 有 必要 。 


J. ZED J EB B SE FO S8 I T 


近年 来 , 老年 心 训 的 各 种 需 械 疗法 在 不 断 发 
展 ， 包括 埋藏 式 心脏 复 律 除 颤 仪 CICDO,. 心脏 再 
同步 化 治疗 (CRT)， 迷 走神 经 刺激 、 压 力 感 受 需 
激活 治疗 (BAT), ARN REGO’. Any, ICD 
和 CRT 被 证 实 能 够 改善 老年 心 误 患 者 的 生活 质量 
和 生存 率 。 

1. ICD 对 心 衰 患 者 独 死 的 预防 作用 

E EM ORA. I. DHÈ 
停 搏 的 发 生 率 大 大 增加 ， 因 此 ， 心 衰 患者 有 一 定 的 
独 死 风险 。ICD 能 够 有 效 预防 致 死 性 心律 失 篆 的 发 
生 ， 提 高 患者 生存 率 。 对 于 缺 血 性 心脏 病 和 扩张 型 
心肌 病 患 者 ， 如 果 经 过 最 优 药 物 治疗 后 LVEF < 
35%，NYHAL — Ill Z&.. nT 25 J& E A. ICD 进行 心 
脏 性 独 死 的 一 级 预防 ， 对 于 发 生 过 室 性 心律 失常 或 
心动 过 缓 的 患者 ， 也 应 采用 ICD 进行 二 级 预防 。 
但 是 ， 对 于 NYHA 级 的 患者 ， 如 果 没 有 CRT 
的 指 征 ， 则 不 建议 采用 ICD 治疗 。 

2. CRT 在 改善 心 衰 症 状 的 同时 提高 患者 生 
仔 率 

多 项 研究 (COMPANION, CARE-HF, RAFT, 


MADIT-CRT 等 ) 表明 ，CRT 能 够 改善 特定 心 误 


患者 的 生存 质量 ， 提 高 生存 率 。 对 宽 QRS WA 
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gU. CRT 不 仅 能 够 使 心脏 起 搏 同步 化 ， 还 能 


延缓 甚至 道 转 心肌 重 构 。 因 此 ， 对 于 QRS 波 大 于 


150 ms， 经 过 最 优 药物 治疗 后 EF 二 35%， 并 伴 有 
完全 性 左 束 文 传导 阻 浏 的 老年 心 训 患者， 指南 推荐 
其 采用 CRT 治疗 。 


七 、 影 响 预 后 的 因素 


心 训 是 一 种 高 致死 性 疾病 。 尽 管 ACEI、 血 管 
ae 
用 使 心 训 患 者 的 预后 得 到 明显 改善 , 但 5 年 总 死 
这 及 心 功能 M~ IV 2€ 5E euni hilton 


50%. 。 心 训 的 治疗 是 一 项 系统 工程 ， 有 许多 因 
素 会 影响 老年 心 训 患者 的 预后 
研究 发 现 ， 年 龄 增加 、 男 性 、 既 往 心 肌 梗死 病 


史 、 慢 性 肝病 、 肺 炎 、 肾 衰竭 和 脑 梗 死 是 影响 老年 
心 吉 患者 预后 的 不 利 因素 ， 而 冠状 动脉 劳 路 移植 术 
(CABG) URGERE AE HIC. (ICD) HAR 
则 可 以 明显 改善 老年 心 吉 患者 的 预后 。 据 新 英格兰 
医学 杂志 报道 ， 心 衰 患者 的 颈 静 脉 压 升 高 和 第 三 必 
TB th E Bi as Fa AS BO | Mark H. Drazner 等 对 
2596 名 目前 或 过 去 出 现 过 心 训 症 状 的 患者 颈 静 及 
压 升 高 和 (或) 第 三 心音 对 预后 的 意义 进行 了 评 
估 。 和 研究 发 现 ， 对 其 他 心 衰 指标 校正 后 的 多 变量 分 
析 结 果 强 烈 表 明 有 这 两 个 查 体 结果 中 的 一 个 或 两 个 
的 患者 ， 明 显 比 无 这 两 个 症状 的 患者 因 心 训 而 住院 
的 可 能 性 更 大 。 这 些 患 者 虽然 不 会 死 于 心律 失常 
但 他 们 的 总 死亡 率 和 泵 衰竭 死亡 率 的 危险 性 有 所 
增加 。 


f XE ^F W Mt P PCR e HJ EAE AEN. Ju 
. Fie. NYHA rie LVEF fH. BNP, 
WALE, WAE, E GER 6 min 步行 试验 为 有 影 啊 再 住 


完 的 主要 因素 。 

此 外 ， 大 量 研 究 已 经 证 明 ， 糖尿 病 与 心 误 具有 
多 种 共同 的 危险 因素 ， 两 者 常 可 共同 发 病 或 同时 丰 
在 ,但 糖尿 病 对 心 误 患 者 预后 的 影响 却 常 常 被 忽 
Tf. weit. DIG (Digitalis Investigation Group) 
试验 对 此 进行 了 分 析 。 该 研究 中 证 实 了 糖尿 病 是 心 
麦 的 独立 危险 因素 并 且 影 响 心 误 患 者 的 预后 。 在 年 
龄 因素 分 析 中 ， 年 轻 组 受 试 者 糖尿 病 相关 死亡 率 男 
女 大 臻 相同 (为 6% vs. 8%), 但 是 在 老年 组 中 ， 
女性 糖尿 病 相 关 死 亡 率 较 男 性 明显 升 高 (为 19% 
vs, 4%)", 
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总 之 ， 由 于 目前 临床 和 基础 研究 十 分 有 限 ， 而 
老年 心 误 患 者 的 实际 情况 较为 复杂 ， 病 因 和 诱因 多 
种 多 样 ， 临 床 表现 变幻 多 端 ， 第 第 同时 合并 多 种 慢 
性 疾病 ， 使 老年 心 衰 的 诊断 和 治疗 水 平 沛 后 于 传统 
Ly EAE fia Aa FE AY AS DT EE RE AAA. Mi AS BS s 
TEA A FE AF oe EY AAT ta Jr KE B5 A8 Br Di es - 
老年 心 误 的 预后 一 定 能 够 得 到 较 大 的 改善 
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第 二 十 党 


老年 出 血 分 数 保留 的 心力 衰竭 


(HFpEF) 的 诊断 与 治疗 蛇 略 


OJEW OOE) 是 一 种 临床 综合 征 ， 其 发 病 
率 随 年 龄 的 增长 而 增加 。 有 研究 显示 二 65 岁 人 群 
中 心 衰 的 发 病 率 可 达 1096. S75 岁 的 女性 心 衰 患 
者 超过 50%; 285 岁 的 白人 男性 和 女性 的 年 发 病 
率 分 别 达 到 了 65. 2% 与 45.6%. 

心 娶 根据 左 心室 射 血 分 数 (LVEF) 的 测量 ， 
分 为 射 血 分 数 减 低 的 心 训 (HFrEF) 和 射 血 分 数 
保留 的 心 衰 (HFpEF)。 流 行 病 学 研究 显示 ， 
HFpEF 约 占 总 心 误 人数 的 50%， 其 中 年 轻 患 者 的 
心 衰 类 型 以 HFrEF 为 主 ， 而 老年 患者 的 心 衰 类 型 
主要 是 HFpEF。 

与 HFrEF 患者 相 比 ，HFpEF 患者 年 龄 更 大 ， 
女性 大 多, 通常 伴 有 高 血压 、 糖 尿 病 、 冠 心病 等 合 
并 症 ， 其 生活 质量 更 差 . 预后 并 不 优 于 HFpEF 
者 “。 由 于 HFpEF 缺乏 特异 性 临床 症状 ， 且 目前 
还 没有 针对 性 药物 ， 因 此 早期 发 现 、 积 极 治 疗 原 发 
疾病 对 于 改善 HFpEF 患者 的 预后 具有 积极 意义 。 
一 、 和 常见 的 病因 

(—) BME 

高 血压 是 常见 的 慢性 病 ， 随 着 年 龄 的 增加 ， 发 
病 率 逐渐 升 高 ，50 岁 以 上 的 人 群 中 ,高 血压 的 发 
病 率 达到 45% 以 上 。 高 血压 发 生 后 ， 因 血管 阻力 
增加 ， 心 肌 细 胞 受到 后 负荷 增加 的 影响 出 现代 偿 性 
肥大 ， 并 逐渐 发 展 为 功能 、 结 构 的 改变 。 心 肌 、 人 血 
管 壁 僵硬 度 增加 ， 首 先 表 现 为 舒张 期 心室 顺应 性 减 
退 。 当 高 血压 进一步 发 展 引 起 心室 射 血 阻力 持续 增 
加 ， 增 加 的 心脏 后 负荷 长 期 作用 于 心室 腔 内 及 室 
BE. 产生 的 压力 变化 使 得 心肌 细胞 发 生 肌 原 纤 维 增 
生 伴 有 成 分 的 改变 ， 表 现 为 心室 肥厚 、 室 壁 僵硬 、 
心室 顺应 性 减退 ， 心 室 松弛 能 力 下 降 ， 从 而 导致 
HFpEF 的 发 生 。 由 于 高 血压 的 发 病 率 从 50 岁 起 明 
显 增高 ， 这 也 就 不 难 解 释 为 什么 老年 人 心力 衰竭 中 
HFpEF 占 了 很 大 的 比重 。 


(二 ) 糖尿 病 

糖尿 病 ， 尤 其 是 2 型 糖尿 病 对 心室 舒张 功能 的 
影响 可 通过 早期 出 现 的 糖尿 病 心 肌 病 来 实现 ， 表 现 
为 心脏 微血管 病变 、 心 肌 细 胞 间 质 内 糖 基 化 蛋白 增 
多 。 上 述 改 变 一 方面 引起 心肌 细胞 供血 不 足 ， 出 现 
缺 血 缺 氧 性 病变 ， 男 一 方面 则 直接 促进 心肌 纤维 
化 ， 使 心肌 僵硬 度 增加 。 此 外 ， 由 于 糖尿 病 患者 往 
往 同 时 合并 胰岛 素 抵 抗 ， 伴 随 病 情 发 展 出 现 高 血 
糖 、 血 压 升 高 、 血 脂 代 谢 紊 乱 等 问题 ， 导 致 交感 神 
经 系统 兴奋 性 增强 ,促进 肾上腺 素 及 去 甲 肾 上 腺 素 
分 泌 增 加 ， 加 剧 心脏 重 塑 出现 左 心室 及 室 辟 增 
厚 ， 并 且 呈 向 心性 增 厚 ， 较 早 地 发 展 为 HFpEF。 
当然 ， 高 血糖 对 血管 内 皮 的 损伤 ， 以 及 进一步 对 血 
管 动脉 粥 样 硬化 的 影响 最终 也 可 能 演变 成 
HFrEF, 

(=) 心房 颤动 

心房 颤动 OBI) 为 快速 性 心律 失常 ， 其 发 病 
率 随 年 龄 增加 而 显著 增加 。 持 续 的 房 颤 可 导致 心房 
结构 的 改变 ， 而 心房 结构 的 改变 又 可 作为 房 颤 的 基 
质 继续 诱导 心房 发 生 重 构 ， 互 相 促 发 、 恶 化 ， 心 房 
心肌 细胞 的 坏死 、 变 性 以 及 心肌 纤维 化 引起 心房 结 
构 和 功能 改变 ,心房 扩大 及 泵 血 功能 减退 ， 导 致 舒 
张 期 心房 射 人 心室 的 血液 明显 减少 ， 为 保证 心 排 血 
量 ， 心 室 需要 消耗 更 多 的 能 量 增 加 和 泵 血 以 满足 机 体 
需求 ， 心肌 收缩 力 增加 ， 心 肌 细 胞 肥大 ， 最 后 出 现 
左 心 室 舒 张 功能 不 全 ， 导 致 HFpEF。 

(四 ) 冠 心病 

年 心病 是 一 种 老年 人 高 发 的 疾病 。 尽 管 冠 心 病 、 
心肌 梗死 是 HFrEF 最 常见 的 病因 ， 但 研究 显示 ， 即 
使 在 有 心肌 梗死 史 、 血 运 重 建 史 及 心电图 异常 的 冠 
心病 患者 中 ，HFpEF 的 发 病 率 仍 达 40% ~50% . 

(五 ) 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 (COPD) 

COPD 同样 是 一 种 老年 人 常见 的 慢性 疾病 。 
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COPD 患者 一 方面 由 于 长 期 处 于 系统 性 炎症 状态 ， 
促进 动脉 嘱 样 硬化 斑 块 的 形成 ,引起 长 期 心肌 扇 
血 ， 左 心室 舒张 末期 容积 增加 ， 左 心室 舒张 功能 减 
jB. 导致 HFpEF WARE; 男 一 方面 ， 由 于 继 发 性 
肺动脉 高 压 导 致 室 间隔 仿 移 ， 左 心室 舒张 末期 容积 
增加 ,并 进一步 引起 左 心室 重 构 和 充 钥 延迟 ， 最终 
导致 HFpEF ARE, 

(zx) 代谢 综合 征 

随 着 年 龄 增加 ,机 体 肌肉 含量 减少 ， 脂 肪 比重 
增高 ， 肥 胖 、 胰 岛 素 抵 抗 、 高 脂 血 症 发 生 率 也 明显 
增高 。 有 研究 显示 代谢 综合 征 患者 HFpEF 的 发 病 
率 显 车 高 于 同年 龄 段 正 背 人 群 ， 其 机 制 可 能 与 磷脂 


栈 肌 醇 3 激酶 /蛋白 kinase B (AKT) 信号 通路 异 


"d$. HD UT 95 fea FH (GLUT4) 昂 位 ， 
并 进一步 影响 心肌 /肌肉 组 织 对 和 葡萄糖 的 摄取 和 一 
氧化 氮 介 导 的 冠状 动脉 扩张 有 关 … 。 

(+) 肿瘤 的 放 化 疗 

心肌 细胞 可 以 耐 受 辐射 ， 但 是 心脏 重 射 骏 露 可 
以 导致 冠状 动脉 微血管 内 皮炎 症 ， 这 种 干扰 可 能 促 
发 了 HFpEF 的 发 病 。 有 研究 者 对 170 名 (59 例 放 
疗 组 ，111 例 对 照 组 ) 平均 年 龄 69 4 I SL IR Tes DX 


疗 患 者 进行 了 病例 对 照 研 究 ， 结 果 显 示 : HFpEF 


的 相对 风险 随 着 心脏 辑 射 骏 露 的 增加 而 增加 。 动 物 
人 研究 中 同样 证 实 放射 治疗 可 以 导致 左 心室 舒张 功能 
减退 ， 其 机 制 可 能 与 氧化 应 激增 加 及 和 蛋白 激酶 G 
活化 减少 ， 左 心室 微血管 密度 降低 ,心肌 纤维 化 
Ho. 

此 外 ， 章 环 类 药物 及 靶 问 药物 对 心肌 的 损伤 作 
用 ,同样 可 以 促 发 HFpEF。 由 于 肿瘤 的 发 病 率 随 
年 龄 增加 而 增加 ， 且 近年 来 随 着 肿瘤 检测 技术 和 治 
疗 水 平 的 提高 ， 早 期 肺 交 、 乳 腺 癌 等 肿瘤 治疗 后 长 
期 生存 率 显著 增高 ， 因 此 肿瘤 放 化 疗 所 致 的 老年 
HFpEF 也 值得 关注 。 


二 、 诊 断 及 诊断 标准 


HFpEF 的 症状 和 体征 并 无 特异 性 。 呼 吸 困 难 、 
疲倦 、 乏 力 、 下 肢 术 肿 可 能 是 患者 就 诊 的 主诉 。 由 
于 HFpEF 缺乏 特异 的 临床 表现 ， 容 易 漏诊 和 误 
诊 ， 因 此 更 需要 医生 根据 患者 的 基础 疾病 、 年 龄 及 
性 别 特征 ， 尽 早 进 行 相关 辅助 检查 ， 早 期 明确 
i2 Inr. 

对 本 病 的 诊断 应 充分 考虑 以 下 两 个 方面 ”: 
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(一 ) 主要 临床 表现 

有 典型 心 衰 的 症状 和 体征 ; LVEF 正常 或 轻 
度 下 降 ， 且 左 心室 不 大 ; 有 相关 结构 性 心脏 病 存 
在 的 证 据 ( 如 左 心室 肥厚 、 左 心房 扩大 ) 和 “(或 ) 
舒张 功能 不 全 ; 超声 心动 图 检查 无 心脏 流 膜 疾病 ， 
并 可 排除 心包 疾病 、 肥 厚 型 心肌 病 、 限 制 型 心肌 
病 等 。 

超声 心动 图 参数 诊断 左 心室 舒张 功能 不 全 准确 
性 不 够 、 重 复 性 较 差 ， 应 结合 所 有 相关 的 二 维 超声 
参数 和 多 普 勒 参数 ,综合 评估 心脏 结构 和 功能 。 二 
尖 为 环 和 舒张 早期 心肌 速度 (Ce ) 可 用 于 评估 心肌 的 
松弛 功能 ，E/e 值 则 与 左 心室 充 俐 压 有 关 。 左 心室 
舒张 功能 不 全 的 超声 心动 图 证 据 可 能 包括 e 减少 
(e 平均 过 9 cm/s), E/e 值 增加 (7150, E/A RE 
d C23 -—D. 或 这 些 参 数 的 组 合 。 至 少 2 个 指 
标 异 常 和 (或 ) 存在 房 颤 、 增 加 左 心室 舒张 功能 不 
全 诊断 的 可 能 

本 病 的 LVEF 尚 无 统一 标准 , 在 2014 年 HF- 
pEF 中 国 专家 共识 中 ,将 HFpEF 的 LVEF 定义 为 
正常 或 轻 度 下 降 45%). M 2016 年 ESC Ù 
JER At. MH HFpEF 的 LVEF 定义 为 三 
50%, LVEF 在 40% ~ 49% AY oly XE BRA LIA A 
LVEF ‘(al g Fala) (HFmEF), 

(二 ) 其 他 需要 考虑 的 因素 

山 应 符合 本 病 的 流行 病 学 特征 : 大 多 为 老年 患 
者 、 女 性 ， 心 误 的 病因 为 高 血压 或 既往 有 长 期 高 血 
Hb. Apri RRIA. HÉHE. DIBR: OR 
t ik 7k FF Ft A L BNP > 35 pg/ml 和 (或 ) NT- 
proBNP>125 pg/ml]. 


、 治 疗 策略 “ 
对 于 HFpEF 目前 还 没有 针对 性 的 药物 ， 其 治 
疗 应 根据 患者 的 症状 、 并 存 疾病 和 危险 因素 ,采取 
综合 性 治疗 。 

(一 ) 利尿 剂 的 使 用 

口服 利尿 剂 消除 液体 小 留 和 水 肿 在 HFpEF 15 
疗 中 十 分 重要 ,可 以 缓解 肺 淤血 ， 改 善心 功能 ， 避 
人 免 心 力 衰竭 急性 加 重 。 老 年 人 血压 调节 能 力 较 差 ， 
易 发 生 直 立 性 低 血 压 等 副作用 .因此 治疗 过 程 中 需 
要 注意 避免 过 度 利 尿 ， 以 免 前 负荷 过 度 降 低 而 导致 
低 血 压 ， 产 生 不 良 事 件 。 


[1 


(=) 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系统 (RAAS) 
持 抗 剂 的 使 用 

RAAS 系统 在 调节 间 质 纤维 化 以 及 体液 平衡 方 
面 的 作用 ， 使 得 RAAS 系统 相关 药物 一 耳 被 认为 
是 针对 老年 HFpEF 患者 合理 的 治疗 药物 。 然 而 ， 
三 项 评价 RAAS 系统 抑制 剂 对 HFPEF 疗效 的 大 型 
临床 试验 CCHARM-Preserved, PEP-CHF, I- 
PRESERVE) 均 未 在 复合 终点 事件 〈 全 因 或 者 心 
因 性 死亡 、 心 训 再 住院 ) 的 发 生 率 上 取得 理想 的 试 
验 结果 。 由 于 高 血压 、 冠 心病 是 HFpEF He OLY 
病因 ，ACEI/ARB 在 有 效 控制 血压 的 同时 ， 可 更 
好 地 预防 和 逆转 左 心室 肥厚 ,因此 对 于 HFpEF 合 
并 高 血压 和 (或) Te a. 6E ERY D DC 
先 使 用 ， 但 在 老年 患者 中 应 用 需 密 切 注 意 肯 功能 改 
变 和 血 钾 水 平 。 

(=) p se PB it Fl 

HFpEF 患者 对 心动 过 速 耐 受 力 差 ， 心 动 过 速 
可 加 重 舒 张 功能 障 但 ,8B 受 体 阻 滞 剂 可 以 通过 心率 
的 控制 ， 延 长 舒张 期 ， 改 善 充 钥 ， 增加 舒张 末 容 
积 ， 被 认为 可 能 对 HFpEF 有 效 。 人 然而 J-DHF 研究 
及 SENIORS 研究 的 亚 组 分 析 结 果 并 未 能 证 实 B 受 
体 阻 滞 剂 可 改善 老年 HFpEF 患者 的 预后 。 因 此 ， 
目前 指南 对 于 B 受 体 阻 济 剂 在 HF pEF 者 中 的 应 用 
推荐 主要 为 合并 高 血压、 冠 心病 的 患者 ， 以 及 持续 
性 快速 性 房 颤 〈 如 心率 二 900 次 /分 ) 的 患者 。 在 老 
年 HFpEF 患者 的 临床 应 用 中 需 更 多 关注 B 受 体 阻 
清 剂 对 呼吸 道 阻力 的 影响 等 不 恨 反 应 ， 加 量 应 更 组 
慢 ， 遇 到 急性 肺 部 感染 等 合并 症 时 可 以 暂缓 加 量 ， 
甚至 短期 减 量 后 再 逐步 增加 到 目标 剂量 。 

(四 ) 盐 皮质 激素 

虽然 醛固酮 受 体 持 抗 剂 螺 内 酯 干预 老年 
HFpEF 患者 的 大 型 临床 试验 “(TOPCAT 研究 ) fl 
样 未 在 主要 复合 终点 事件 Cl ALPE SET. bH 
停 、 心 衰 再 住院 率 ) 上 表现 出 优势 ， 但 螺 内 酯 组 心 
XE HEX Bi] Az ^E SB] SEEK. SET TOPCAT 的 
研究 发 现 ，ACC/AHA 在 2017 年 心力 衰竭 指南 更 
新 中 提出 ， 对 于 EF 宇 45% 伴 有 BNP 升 高 病程 超过 
1 年 的 HFpEF. Jy H1 582 PAIR Ji P DSL US E PEUX. bé 
率 是 合理 的 ,但 需要 监测 患者 的 肾 功 能 (GFR 请 
30 ml/min. WLAF<2.5 mg/dl) Mm PPK h ep 
«5.0 mmol/L), 


(五 ) 冠状 动脉 血 运 重建 

HFpEF 合并 心绞痛 或 者 明确 的 心肌 缺 血 预 示 
预后 不 良 ， 且 心肌 缺 血 可 以 加 重心 室 的 舒张 功能 ， 
使 HFpEF 进一步 恶化 。 因 此 在 可 行 的 情况 下 应 及 
时 了 解 冠状 动脉 病变 情况 ,选择 介入 或 冠状 动脉 劳 
路 移植 术 等 血 运 重建 治疗 。 

(六 ) 一 些 新 型 药物 

近期 的 研究 发 现 ， 有 部 分 新 型 药物 在 前 期 试验 
中 被 证 实 可 以 使 老年 HFpEF aka. (DEntres- 
to (Sacubitril 十 纺 沙 坦 ，LCZ696) 系 一 种 ARB 及 
脑 内 啡 肽 抑制 剂 的 联合 抑制 剂 。2 期 临床 试验 结 来 
表明 ， 治疗 HFpEF 患者 12 Jal. FE be ail VP JH Uf hf 
地 降低 N 未 端 B 型 钠 尿 肽 原 (NT-proBNP) 的 水 
平 ， 而 且 耐 受 性 好 。 但 需要 进一步 研究 其 是 耕 能 改 
善 临 床 结局 及 其 对 老年 HFpEF 的 疗效 和 安全 
性 ”。 外 伊 伐 布雷 定 ， 可 以 选择 性 抑制 赛 房 结 I, itl 
道 ， 从 而 起 到 减 慢 心率 的 作用 ,但 不 对 心肌 的 收 固 
以 及 舒张 产生 影响 。 在 通过 伊 伐 布雷 定 干 预 老年 
HFpEF 患者 的 试验 中 ， 发 现 其 可 以 提高 患 痢 最 大 
运动 耐量 ， 改 善心 脏 的 舒张 功能 。 色 Serelaxin， 一 
Bh re 2H A MA 9 28-2 (recombinant form of human 
relaxin-2)。 被 证 实 可 以 改善 心 误 患 者 呼吸 困难 的 
症状 ， 在 远 期 生存 率 方 面 同样 可 以 使 患者 锋 益 -。 

(E) 运动 锻炼 

通过 运动 锻炼 增加 活动 耐量 被 认为 是 改善 
HFpEF 症状 的 有 效 治疗 宋 略 之 一 。 

( 八 ) 其 他 

左 心房 减 压 术 包 括 房间 隔 造 瘘 本 (IASD) 和 
V 波 分 流 术 ， 对 左 心 压力 高 的 患者 通过 置 和 人 该 交 
置 ， 人 为 造成 房间 隔 缺 损 ， 降 低 左 心房 压力 ， 改 善 
证 状 ， 小 规模 研究 正在 进行 中 ” 。 

综 上 ， 由 于 HFpEF 在 老年 人 群 中 的 发 病 率 
高 ， 且 没有 特异 性 的 治疗 药物 ， 因 此 需要 通过 个 体 
化 的 综合 治疗 ， 来 达到 改善 患者 症状 、 降 低 住 院 
率 、 提 高 患者 生活 质量 的 治疗 目的 。 


(x Ud) 
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第 一 十 一 于 ART PED 7 SEPSIE 
抑郁 痢 的 诊治 进展 


慢性 心力 衰竭 (CHF) 是 心血 管 结构 或 者 功 
能 异常 所 致 的 ， 以 休息 时 或 活动 状态 下 心 排 血 量 减 
少 和 (或 ) 心 腔 内 压 升 高 为 特征 的 ， 以 典型 症状 
(如 呼吸 困难 、 脚 中 肿胀 和 乏力 等 ) 和 体征 〈 颈 静 
脉 压 升 高 、 肺 部 嘿 音 及 外 周 水 有 种) 为 临床 表现 的 一 
组 临床 综合 征 。CHE 是 大 多 数 心血 管 疾病 的 最 终 
归 窒 和 最 主要 死亡 原因 ~- 。 由 于 心血 管 病 发 病 率 的 
逐年 上 升 、 社 会 人 口 老龄 化 、 社 会 急救 及 治疗 水 平 
的 提高 等 多 种 因素 ,中 国 和 世界 其 他 各 国 一 样 ， 
CHF 患 病 率 处 于 较 高 的 水 平 ， 且 随 着 年 龄 的 增加 
患 病 率 显 著 上 升 。 中 国 心力 衰竭 注册 登记 研究 
(China-HF) WKAR EaR, HAIR EOJ EYA 
(HF) 患者 平均 年 龄 为 (66 士 15) 岁 ， 以 老年 患者 
AE. 这 给 个 人 、 家 庭 及 社会 带 来 了 巨大 的 负 
jH ^ 。 随 着 各 种 新 的 诊断 手段 不 断 推出 ， 以 及 药物 
和 非 药 物 治疗 方法 相继 出 现 ，CHEF 的 诊治 水 平 取 
得 了 很 大 进展 , 但 其 病死 率 仍 很 高 ， 尤 其 是 老年 患 
a. A. 对 于 CHF 的 预防 及 全 方位 、 多 角度 的 
干预 非常 重要 。 

抑郁 症 是 最 常见 的 精神 障碍 之 一 ， 临 床 表 现 除 
了 愉快 感 缺 乏 、 人 情绪 低落 、 兴 趣 下 降 、 失 眠 、 食 和 欲 
下 降 、 目 责 目 卑 以 及 意志 行为 减退 等 精神 症状 外 ， 
BHAK ES. KU. MW. Wu. 27] Eo HAE 
状 ， 甚至 强烈 的 自我 否定 及 自杀 倾向 。 抑 郁 症 在 
CHF 患者 中 是 常见 的 一 种 非 心 血管 系统 异常 ,与 
患者 的 不 良 临 床 状态 有 关 ， 严 重 影响 着 患者 的 预 
ja. CHF 导致 并 加 重 抑郁 症 ， 而 抑郁 症 进 一 步 
MET CHF， 二 者 形成 了 恶性 循环 状态 。 一 方 
H. 老年 CHF 患者 常常 合并 高 血压 、 冠 心病 、 糖 
尿 病 、 革 中 、 帕 金森 病 及 慢性 肺病 等 各 种 慢性 病 ， 
症状 多 而 复杂 ， 和 抑郁 症状 相互 交叉 、 掩 盖 ; 另 一 
方面 又 往往 受 认 知 功能 的 下 降 、 教 育 背 景 差 及 社会 
帮 扶 系统 不 建 全 等 多 因素 影响 ， 使 得 诊治 抑郁 症 变 
得 非常 困难 。 本 文 就 老年 CHF 合并 抑郁 症 的 诊治 


进展 作 一 综述 。 
一 、 流 行 病 学 


大 量 文献 说 明 CHF 患者 具有 很 高 的 抑郁 症 发 
病 率 。 但 受 研究 的 人 群 及 对 于 抑郁 的 定义 、 诊 断 方 
法 不 同等 因素 的 影响 ，CHF 患者 合并 抑郁 症 发 病 
率 变异 度 很 大 (13% 一 77.5%)，、， 其 中 在 住院 HF 
患者 中 抑郁 症 发 病 率 在 13.9% ~77.5%. MÆ 
诊 HF BA PM AME ASTE 13% ~42%, IER 
人 群 抑郁 症 发 病 率 的 2 一 3 4%. HBB. md 
国 的 一 项 研究 表明 我 国 HF 患者 抑郁 症 发 病 率 为 
40.1%， 且 心 功能 越 差 ， 抑 郁 症 发 病 率 越 高 ， 呈 正 
TH, 

Macchia A 等 研究 通过 回顾 意大利 国内 6 个 地 
区 的 病历 资料 .并 进行 随访 ， 获 得 60 岁 以 上 共 
48 117 例 老年 CHF 患者 的 信息 ， 其 中 3328 例 被 诊 
断 为 抑郁 症 并 接受 抗 抑郁 药物 治疗 。 人 研究 表明 高 
龄 、 鞭 中 史 、 女 性 等 是 独立 的 高 危 因 素 。 经 过 1 年 
的 随访 ， 合 并 抑郁 症 的 HF 患者 全 因 死 亡 风 险 增加 
20%, A F/A H PE A oR i A VE CTIA) /急性 心 
URE SE (AMI) 组 合 的 复合 心血 管事 件 风 险 增加 
23% ,但 对 因 HF 恶化 住院 的 风险 影响 不 大 。 因 此 
研究 者 认为 ， 在 老年 HF 患者 中 ， 抑 郁 症 与 不 良 预 
后 独立 相关 ， 且 主要 和 心血 管事 件 增多 相关 。 还 
有 诸多 的 研究 证 实 ， 抑 郁 症 不 仅 是 CHF 全 因 死 亡 
和 因 HF 恶化 再 住院 独立 的 影响 因素 后" ， 还 和 医 
疗 开支 的 升 高 、 患 者 更 差 的 自我 护理 及 生活 质量 相 
关 " ， 甚 至 有 研究 还 发 现在 CHF 家 庭 ， 陪 护 者 也 
产生 抑郁 情绪 。 


二 、 诊 断 


尽管 CHF 患者 中 有 较 高 的 抑郁 症 发 病 率 ， 但 
Æ CHF 患者 中 诊断 抑郁 症 比 较 困 难 ， 尤 其 是 老年 
患者 。 究 其 原因 ， 可 能 和 抑郁 症 的 症状 和 HF 的 部 
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分 症状 有 重合 、 患 者 认 知 功能 的 下 降 、 患 者 对 精神 


疾病 的 抵触 情绪 以 及 医生 对 抑郁 症 的 认 知 度 低 等 多 


种 因素 有 关 。 人 合理 、 准 确 的 诊断 ， 一 方面 需要 仔 
细 、 认 真 、 全 面 地 询问 患者 的 临床 症状 ， 男 一 方面 
需要 结合 专业 的 筛 查 、 诊 断 量 表 。 对 于 老年 性 
CHF 上 患者， 尽早 发 现 合 并 的 抑郁 症状 ,并 做 出 准 
确 的 诊断 ， 是 使 其 得 到 及 时 治疗 的 保证 ， 也 是 提高 
患者 的 生活 质量 、 改 善 长 期 预后 重要 的 一 环 。 

(一 ) 常见 症状 

根据 《综合 医院 焦虑 、 抑 郁 与 躯体 化 症状 诊断 
治疗 的 专家 共识 六 一 所 述 : 抑郁 症 的 三 大 典型 症状 
是 心境 低落 、 兴 趣 和 愉悦 感 形 失 、 精 力 不 济 或 疲劳 
感 。 注 意 力 下 降 、 自 我 评价 降低 、 自 责 自 罪 观 念 和 
无 价值 感 、 斐 观 、 自 伤 /自杀 观念 或 行为 、 睡 眠 障 
人 但、 食欲 下 降 等 是 抑郁 症 的 常见 症状 。 如 存在 至 少 
两 条 典型 症状 和 至 少 两 条 常见 症状 , 病程 超过 2 
Je]. 排除 其 他 精神 疾病 ， 无 躁 狂 或 轻 躁 狂 发 作 史 ， 
则 已 达到 抑郁 症 诊 断 标准 。 其 他 可 供 参 考 的 诊断 标 
准 有 《国际 疾病 分 类 第 10 版 》 (ICD-10)、《 精 神 疾 
病 诊 断 与 统计 手册 (第 5 版 )》(DSM-5) 等 。 老 年 
CHF 合并 抑郁 症 ， 除 了 常 与 CHF 及 其 他 慢性 疾病 
的 症状 互相 交叉 、 互 相 掩盖 外 ， 还 因为 老年 患者 具 
有 认 知 力 下 降 、 思 维 缓慢 、 情 绪 焦 虑 及 常 有 妄想 等 
寺 点 ， 所 以 在 采集 病史 时 均 应 该 综合 考虑 。 

(二 ) 测评 量 表 

目前 用 于 抑郁 入 查 、 诊 断 的 测评 量 表 有 汉 密 尔 
顿 抑 郁 量 表 (HAMD), Montgomery Asberg 抑郁 
"X (MADRS), 、 贝 克 抑 郁 量 表 (BDI)、 患 者 健 
康 问 卷 -9 (PHQ-9) 、 老 年 抑郁 量 表 (GDS), JE 
抑郁 量 表 (CDS)、 医 院 焦虑 抑郁 情绪 评定 表 
(HADS) 及 抑郁 自 评 量 表 (SDS) 等 。 结 合 老年 
CHF 合并 抑郁 症 的 临床 特点 、 方 便 程 度 及 非 精神 
心理 专科 等 情况 ， 本 文 分 述 如 下 几 个 量 表 ， 

|. BDI 

此 量 表 把 抑郁 症 分 为 三 个 维度 消极 态度 或 自 
杀 、 驱 体 症状 以 及 操作 困难 ,目前 多 采用 由 美国 
Harcourt 公司 1996 年 修订 的 BDIT 量 表 。 它 的 操 
Ve FESTER. 用 时 仅 需 数 分 钟 。 采 用 0 一 3 分 四 级 
评分 ， 用 总 分 来 区 分 抑郁 症状 的 有 无 及 其 严重 程 
度 。 在 CHF 中 研究 表明 ， 对 于 严重 的 HF 病例 ， 
BDI 自 评 量 表 和 MADRS 有 着 很 好 的 相关 性 ， 没 有 
高 佑 或 低估 患者 的 抑郁 程度 ， 是 一 个 评估 CHF 合 
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并 抑郁 症 的 可 靠 性 指标 ，。 

2. PHQ-9 

此 量 表 是 一 个 有 效 和 可 靠 的 评估 抑郁 症状 的 自 
评 量 表 ， 所 有 9 个 项 目的 评分 从 0 分 到 3 分 ( 完 
不 会 -几乎 每 天 都 会 )， 总 分 在 0 到 27 之 间 ， 较 高 
的 总 分 表示 过 去 2 周 内 较 高 的 抑郁 症状 水 平 。 得 分 
高 于 15 分 的 患者 被 认为 具有 中 度 以 上 的 抑郁 症 。 
PHQ-9 已 被 用 于 预测 HF 患者 的 生活 质量 和 死亡 
率 ~“。 因 为 PHQ-9 具有 和 人 简洁、 高效、 节省 时 间 及 
项 目 内 容易 于 被 老年 患者 接受 等 特点 ， 所 以 适合 于 
老年 CHF FFM ABLE mt e S BU . 

3. GDS 

Jt tk KEA R HIT 9f E E ECC B ELTE S 
表 。 针 对 老年 人 1 周 以 来 最 切合 的 感受 进行 测评 。 
该 量 表 共有 30 个 条 目 ， 包括 以 下 症状 : 情绪 低落 ， 
ih ap^. CABE. BAR. JU ENE. p 
去 、 现 在 与 未 来 消极 。 每 个 条 目 要 求 被 测 者 回答 
“是 ”或 “和 否 ”， 每 一 条 目 后 括号 中 的 回答 表示 抑 
分 ,与 其 一 致 得 1 分 。 分 值 越 高 ， 抑 郁 相 关 的 症状 
越 重 。 在 老年 患者 中 ，GDS 比 BDI 和 SDS 符合 率 更 
高 ， 提 示 GDS 较 一 般 自 评 量 表 更 适 于 老年 人 。GDS 
ft CHF 患者 中 也 有 很 好 的 应 用 … 。 

4. CDS 

此 量 表 有 两 个 维度 ， 共 有 26 SAA. 采用 7 
等 级 积分 量 表 (1 一 7 分 )， 其 中 7 项 为 反 向 计 分 ; 
分 数 越 高 ， 抑 郁 程 度 越 高 。 使 用 CDS 可 以 在 数 分 
钟 内 完成 调查 ，CDS 是 一 种 有 效 和 可 靠 的 专门 针 
对 心脏 病 患 者 抑郁 症状 的 评估 量 表 ， 是 替代 更 为 广 
泛 的 非 心脏 病 患者 人 和 群 而 发 展 起 来 的 量 表 ， 具 有 很 
好 的 特异 性 (85%) MERE (97%). ERATE 
括 CHF 在 内 所 有 心脏 病 患 者 合并 抑郁 症 的 诊断 和 
随访 - 。 中 国 相 关 专 家 还 据 此 修订 了 简化 的 、 更 
适合 中 国 的 心脏 病 患 者 的 心脏 抑郁 量 表 (Ch- 
CDs)" , 
、 治疗 
CHF 合并 抑郁 症 的 治疗 ,包括 针对 CHF RII 
分 症 两 方面 的 治疗 。 由 于 临床 心血 管 医生 对 于 抑郁 
状态 的 认识 不 足 ， 其 治疗 重点 多 集中 在 抗 CHF 治 
疗 上 ， 而 忽略 了 抗 抑 郁 治 疗 。 因 为 抗 CHF 目前 已 
积累 了 大 量 的 临床 证 据 ， 并 有 相关 指南 的 详尽 指 
导 ， 故 本 文 不 再 歼 述 ， 仅 重点 关注 抗 抑郁 治疗 的 进 
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展 。 对 于 老年 CHF 合并 抑郁 症 患 者 的 治疗 ， 目 前 
尚 缺 乏 针 对 性 研究 ， 但 诸多 人 研究 中 患者 平均 年 龄 均 
接近 或 者 超过 60 岁 ， 故 相关 人 研究 结果 也 可 供 参 考 . 

对 于 CHF 合并 抑郁 症 的 治疗 方法 包括 心理 治 
疗 、 运 动 训练 、 抗 抑郁 药物 治疗 、 电 休克 治疗 及 中 
医 中 药 等 。 尽 管 很 多 研究 显示 这 些 治 疗 方法 ， 尤 其 
抗 抑郁 药物 治疗 ， 并 没有 带 来 很 好 的 临床 获 益 ， 但 
是 有 临床 证 据 表 明 患 者 抑郁 改善 是 可 以 明显 提高 患 
者 的 机 体 功 能 、 社 会 功能 及 生活 质量 的 "” ， 因 此 
寻求 合理 的 抗 抑郁 治疗 也 是 非常 重要 的 。 

(一 ) 非 药 物 治疗 

1. 心理 治疗 

对 于 CHF 合并 抑郁 症 ， 实践 证 明 心 理 治疗 是 
重要 的 治疗 方法 ， 并 获得 了 临床 研究 的 证 实 。 
SEARCH 研究 -通过 包括 静 思 、 团 队 合 作 讨论 等 
心理 干预 治疗 措施 ， 使 得 LVEF<40% ay CHF 患 
着 《平均 年 龄 61 岁 ) 抑 邦 自 评 量 表 评 分 显著 降低 ， 
堪 院 斯 城 心 肌 病 患者 生存 质量 评分 逐渐 升 高 。 

心理 治疗 的 方法 有 认 知 行为 治疗 (cognitive 
behavior therapy. CBT), AR GĦERI., Hp 
CBT # CHF 合并 抑郁 症状 领域 有 着 更 多 的 研究 ， 
并 获得 指南 的 推荐 。 

CBT 是 由 Beck AT 在 20 世纪 60 年 代 发 展 出 
的 一 种 有 结构 、 短 程 、 认 知 取 癌 的 心理 治疗 方法 ， 
主要 着 限于 患者 不 合理 的 认 知 问题 上 ， 鼓励 患者 监 
测 目 己 的 病情 ， 通 过 改变 患者 对 自己 的 看 法 与 态度 
来 改变 心理 问题 ， 使 患者 更 加 积极 健康 地 生活 。 
Kenneth 等 发 表 的 研究 通过 对 158 fil HF 
(NYHA I ~Ill) 合并 重度 抑郁 症 的 患者 ， 随 机 分 
为 CBT 十 日 常 护理 (UC) 组 及 仅仅 UC 组 ， 进 行 
单 育 的 研究 。 主 要 终点 为 6 个 月 后 抑郁 程度 (通过 
BD 1 - Tl # iF ft). 并 以 HF 自我 护理 信心 指数 及 
目 我 维持 子 量 表 作 为 联合 主要 终点 。 次 要 终点 包括 
焦虑 、 抑 郁 、 身 体 机 能 会 参与 度 及 生活 质量 
等 ， 而 住院 及 死亡 作为 探索 终点 。 结 果 显 示 6 个 月 
ja. CBT 组 较 UC 组 BDI-[I 均 分 分 别 为 12.8 和 
17.3 (P=0. 008); 两 组 抑郁 缓解 率 ， EH BD I- 
ll 指数 评价 分 别 为 46% 和 19%% (P<0. 001), 使 用 
HAMD if ffrr 3l y 5127681 20% (P<0.001), fH 
是 ,在 自我 护理 信心 指数 及 自我 维持 子 量 表 方面 两 
组 无 明显 差异 。 与 UC 组 相 较 ，CBT fH IE RI 
力 积分 更 低 ， 社会 参与 度 更 高 ， 且 有 更 低 的 住 
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但 是 , 老年 患者 受 认 知 能 力 下 降 、 教 育 背 景 偏 
低 、 经 济 能 力 不 足 、 自 我 行为 能 力 及 自我 扶持 能 力 
下 降 等 多 因素 影响 ,医生 实施 心理 治疗 的 难度 加 
大 。 因 此 ， 在 选择 心理 治疗 时 ， 应 该 综合 考虑 需要 
治疗 的 对 象 情况 、 心 理 治 疗 的 方法 等 。 整 合 了 
CBT 和 集体 心理 治疗 优势 的 团体 CBT， 不 仅 有 利 
于 发 挥 老年 人 之 间 的 互相 扶持 ， 还 适应 我 国 心 理 治 
疗 资 源 不 足 的 现状 ， 对 于 老年 CHF 合并 抑郁 证 应 
该 是 个 不 错 的 治疗 方式 汪汪 

2. 运动 训练 CET) 

运动 训练 疗法 是 指 根据 患者 的 病情 ， 制 订 合理 
的 运动 方案 ， 进 行 有 目的 的 康复 训练 。 运 动 训练 的 
方式 有 肌 力 训练 、 有 和 氧 训 练 、 平 衡 训练 、 易 化 训练 
等 。 对 于 HF 患者 来 说 ，ET 是 安全 的 ，ET 可 以 
改善 内 皮 功 能 ， 钝 化 儿 茶 酚 胺 的 外 湾 ， 增 加 峰值 氧 
耗 量 ， 并 且 可 以 减少 死亡 率 及 住院 率 ， 提 高 运动 能 
力 ， 提 升 生活 质 量 ， 从 而 获得 国内 外 指南 的 一 致 推 
fe °°") Milani RV 等 报道 189 例 因 冠 心病 C 期 
HF (平均 LVEF 为 35% 士 10%) 进行 组 织 运动 训 
练 的 患者 ， 对 其 随访 4. 6 士 2.6 年 后 发 现 ，ET 后 抑 
郁 症 发 病 率 降 低 40% (P<0. 0001), HE SJ ET 
治疗 后 仍 存在 抑郁 的 患者 死亡 率 是 ET 治疗 后 抑郁 
痊愈 者 的 4 倍 (P—0.0050, ÆR ET 的 抑郁 患者 
死亡 率 较 中 途 放弃 ET 者 下 降 59% (P<0.05), 
因此 ， bn ei Fi ff 
在 的 ， 且 和 死亡 率 升 高 有 关 ， 进 行 有 组 织 的 运动 训 
练 可 以 有 效 减轻 抑郁 症状 及 改善 生存 率 '*…， 

HF-ACTION 研究 是 一 项 多 中 心 、 大 样本 、 
随机 对 照 (1 : 1) 研究， 入选 2322 个 稳定 的 
LVEF 和 35%% 的 NYHA Il —N HF 患者 , 使 用 BD 
| 一 下 来 评估 他 们 的 抑郁 症状 。 试 验 组 参与 者 坚持 
每 周 90 min，1 一 3 个 月 的 有 氧 运动 训 练 CAE). 
接着 进行 每 周 120 min, 4~12 个 月 的 家 庭 运动 训 
练 ; 对 照 组 参与 者 仪 进行 心力 衰竭 教育 和 常规 护理 
(UC)。 结 果 在 30 个 月 的 随访 中 对照 组 和 试验 组 
死亡 或 者 住院 率 分 别 为 68% 和 66% (P=0.03); 
试验 组 较 对 照 组 , 在 3 个 月 和 12 个 月 , BDI-ILF 
降 更 为 明显 ， 且 均 有 统计 学 意义 。HF-ACTION 研 
Se EE. 与 UC HIE., ET 可 以 减轻 抑郁 症状 并 且 
能 达到 更 好 的 临床 效果 。 本 研究 中 两 组 参与 者 平均 
年 龄 均 为 59 岁 ， 说明 AE 对 于 老年 患者 可 能 同样 
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STOT FE LT ES a HE DA HP Ak H -H wp 


有 效 。 一 项 针对 ET 的 meta 分 析 -纳入 16 项 


3226 例 HF 并 发 抑郁 症 的 患者 ， 研 究 结 果 显 示 ET 


可 以 明显 减轻 抑郁 症状 [标准 平均 差 (SMD) 一 
0.38, 95% SAKE] (CI), 0.55~0. 21]， 且 抗 抑 
郁 作 用 在 不 同 的 亚 组 (如 不 同 的 年 龄 、EF ffi, ET 
的 形式 以 及 ET 的 疗程 等 ) 都 是 一 致 的 。 因 此 研究 
者 认为 ET 可 以 明显 改善 HF 患者 的 抑郁 症状 ， 但 
是 对 EF 值 保留 的 HF、 联合 有 和 氧 训 练 和 力量 训练 
等 情况 ， 这 种 益处 是 否 存在 则 并 不 清楚 ; 另外 还 需 
要 随机 对 照 试验 来 验证 这 些 人 群 、 老 老年 人 群 。 以 
及 无 症状 和 重度 HF 患者 运动 的 获 益 情 况 。 

太极 拳 、 气 功 、 八 段 锦 等 是 中 国 传统 运动 ， 因 
为 活动 剧烈 程度 不 高 ， 深 受 老 年 患者 喜爱 。 随 机 对 
BR WEE Ze, RRP AE i HE 67 岁 的 慢性 收缩 性 HF 
(NYHA I~, LVEF <40%) 患者 随机 分 为 12 
周 的 太极 拳 运 动 计 划 组 和 心脏 健康 教育 计划 组 。12 
周 后 ,与 后 者 相 比 ， 前 者 患者 的 明尼苏达 心力 衰竭 
生活 质量 量 表 (MLHFQ) 评分 、 情 绪 状 态 评分 
(总 的 情绪 障碍 、 抑 郁 和 活力 分 量 表 ) 以 及 心脏 运 
动 自我 效能 均 有 明显 改善 。 其 他 的 中 国 传 统 运 
动 ， 对 于 心血 管 患者 来 说 ， 同 样 能 够 有 效 地 改善 患 
者 的 生理 、 生 化 水 平 (如 改善 BNP 值 )， 能 够 提升 
患者 的 生活 质量 ,改善 抑郁 状态 ，。 

因此 ，ET 不 仅 可 以 改善 CHF 合并 抑郁 症 患 
者 的 HF 和 抑郁 症状 ， 还 可 能 有 利于 减少 住院 率 及 
死亡 率 。 老 年 患者 运动 能 力 明 显 下 降 ， 且 合并 症 很 
多 ， 尤 其 是 老 老年 患者 ， 选 择 ET 的 方式 、 运 动 强 
度 及 运动 持续 的 时 间 等 具体 的 问题 ， 需 要 专业 的 康 
复 医疗 及 心血 管 医师 联合 制定 ， 也 需要 进一步 的 临 
床 研 究 证 据 的 支持 。 

3. 其 他 非 药 物 治 疗 

比如 电 休 克 疗 法 、 常 规 CHF 患者 教育 、 电 话 
远程 的 指导 与 监控 等 等 。 电 休克 疗法 是 治疗 重度 抑 
郁 症 的 一 个 有 效 治 疗 手 段 ， 较 早 的 文献 ”显示 电 
休克 疗法 对 于 CHF 合并 抑郁 症 的 患者 具有 升 高 脑 
脊 液 去 甲 友 上 腺 素 等 作用 ， 从 而 改善 患者 的 抑郁 症 
状 。 但 是 ， 由 于 患者 基本 情况 较 差 及 该 药 具 有 潜在 
的 心脏 副作用 ， 现 在 鲜 有 进一步 研究 。 电 话 或 者 网 
络 远程 随访 、HEF 教育 对 于 CHF 合并 抑郁 症 也 是 
有 效 的 治疗 手段 。IHF-DMS WR 旨 在 评价 多 学 
科 治 疗 团队 (包括 护理 协作 、 患 者 教育 、 电 话 远 程 
随访 、 滴 定 药 物 等 ) 与 一 般 的 常规 护理 治疗 相 比 ， 
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是 否 可 以 减少 中 重度 CHE 的 不 良 事 件 及 改善 生活 
质量 。 该 研究 是 一 项 多 中 心 、 公 开标 签 的 随机 对 照 
临床 研究 。 通 过 对 1360 例 患 者 (平均 年 龄 70.7 
岁 ), 平均 随访 2.7 年 ， 得 出 的 结论 是 : 尽管 多 学 
科 联 合 治疗 方案 并 没有 明显 减少 因 HF 住院 和 全 因 
死亡 组 成 的 联合 终点 发 生 ， 但 可 以 延长 从 随访 至 第 
1 KA HF 所 致 住院 的 时 间 ， 明显 改善 患者 的 健康 
相关 的 生活 质量 及 抑郁 症状 积分 。 另 一 项 旨 在 评价 
纯化 n-3 多 不 饱和 脂肪 酸 (n-3PUFA) 对 于 CHF 
影响 的 研究 (GISSI-HF 人 研究 ) 中 ,人 研究 人 员 观 察 
到 对 于 平均 年 龄 67 岁 的 CHF Ex. IS E EE BS TA 
酒 不 能 改变 患者 整体 的 临床 终点 时 间 ， 但 是 可 以 提 
升 患者 的 生活 质量 、 改 善 患者 的 抑郁 症状 到 。 

老年 CHF 合并 抑郁 症状 患者 ， 由 于 一 方面 受 
老年 运动 能 力 明 显 下 降 、 易 跌倒 产生 二 次 损伤 等 的 
影响 ， 另 一 方面 还 受 活 动 即 心慌 、 气 喘 等 不 良 体 验 
的 影响 ， 患 者 本 人 人、 家属 ， 甚 至 医护 人 员 在 开展 
ET 时 都 有 所 顾虑 。 根 据 以 上 获得 ET 证 据 及 相关 
指南 的 推荐 ， 应 该 鼓励 老年 CHF 合并 抑郁 症 患者 
积极 地 参与 ET， 但 需 在 心脏 康复 医师 的 指导 下 ， 
结合 患者 心 功 能 状态 及 运动 能 力 等 ， 在 严密 监护 及 
全 程 督 导 下 ， 循序 渐进 地 进行 。 

(二 ) 抗 抑郁 药物 治疗 

目前 抗 抑郁 的 药物 种 类 较 多 ， 有 单 胺 氧化 酶 抑 
制药 (MAOI)、 三 环 类 抗 抑郁 药 (TCAs)、 选 择 
性 5- 羟色胺 再 摄取 抑制 药 (SSRIs), 3B ERA 
多 巴 胺 再 摄取 抑制 药 (NDRIs) 及 选择 性 5-¥ (Gm 
去 甲 公 上 腺 素 再 摄取 抑制 药 (SSNRIs) 等 等 。 其 
SSRIs 是 目前 最 常用 的 抗 抑郁 药物 ， 且 在 CHF 
患者 中 使 用 安全 性 较 高 。 

1. SSRIs 类 抗 抑 郁 药 

SSRIs 类 药物 是 主要 通过 抑制 神经 突 触 细胞 对 
神经 递 质 5- 羟 色 胺 的 再 吸收 以 增加 细胞 外 可 以 和 突 
触 后 受 体 结合 的 5- 羟 色 胺 水 平 ， 用 来 治疗 抑郁 症 和 
焦虑 症 。 代 表 药 物 有 氟 西 洒 、 帕 罗 西 洒 、 侈 曲 林 、 
蓉 司 西 攀 普兰 等 。 因 为 其 对 心脏 的 副作用 较 小 ， 目 
前 作为 CHF 合并 抑郁 症 首 选 药物 ， 临 床 开 展 的 研 
究 也 相对 较 多 。 早 期 的 随机 、 双 盲 、 安 奈 剂 对 照 的 
SADHART-CHF WMR 观察 了 469 例 年 龄 之 45 
岁 (LVEF<45%, NYHA 4JJIfi£ 2r Il ~ IV 25) 
合并 抑郁 钙 的 患者 ， 分别 使 用 舍 曲 林 Csertraline) 
50~200 mg/d 和 安慰 剂 12 周 ， 结 果 显 示 12 周 后 


治疗 组 及 安奈 剂 组 HAMD 评分 分 别 下降 一 7.1 士 
0.5 和 一 6. 8 士 0.5 (P=0.89)， 而 复合 的 心血 管 功 
能 状态 积分 两 组 无 差异 (P= 二 0.78)。 因 此 ， 
SADHART-CHE 研究 认为 尽管 含 曲 林 对 于 HF 是 
安全 的 ， 但 是 与 安慰 剂 相 比 ， 不 能 改善 患者 的 抑郁 
症状， 也 不 能 带 来 心血 管 获 益 。 最 近 发 表 的 
MOOD-HF 研究 天 是 一 项 随机 、 双 育 、 安 慰 剂 对 
照 的 针对 艾 司 西 酌 普兰 (escitalopram) 治疗 CHF 
合并 抑郁 症 的 研究 ， 和 人 选 372 ffj CHF (NYHA 心 
Zjf& ll — IV Z&; EF<45%) 且 合 并 抑郁 症状 的 患 
者 (平均 年 龄 62 岁 ， 其 中 女性 24%)。 在 最 优化 
的 抗 心力 衰竭 治疗 基础 上 ， 按 1 : 1 随机 接受 芯 司 
PuEK3 25 (10—20 mg) 或 者 安奈 剂 治疗 ,平均 随 
访 18.4 个 月 ， 结 果 显 示 由 死亡 和 住院 组 成 的 主要 
终点 发 生 率 在 艾 司 西 本 普兰 组 和 安奈 剂 组 分 别 为 
63% 和 64% (P=0. 92); 用 药 12 Ala, Sa) p Ek 
普兰 组 MADRS 平均 分 从 基线 的 20.2 分 下 降 至 
11.2 分， 安慰 剂 组 从 21.4 分 下 降 至 12.5 分 ， 两 
组 也 无 明显 差异 (P=0.26); 组 间 的 安全 参数 也 
相当 。 因 此 , 在 CHF AŽ MARTE BAP, al 9g 
普兰 没有 显著 减少 全 因 死 亡 率 或 住院 率 ， 也 没有 
显著 改善 抑郁 症状 。 从 以 上 两 个 研究 可 以 看 出 ， 目 
前 SSRIs 对 于 CHF 合并 抑郁 症 并 没有 市 来 更 好 的 
临床 转 归 及 抑郁 症状 的 改善 。 

2. TCAs 抗 抑郁 药 

三 环 类 抗 抑 郁 药 的 主要 药理 作用 为 抑制 突 触 前 
E (ER fk RE R A EIR A 5- 羟色胺 含量 
高 从 而 达到 治疗 抑郁 症 目的 。 代 表 药 物 有 阿 米 替 
林 、 多 塞 平 等 。 此 类 药物 可 导致 直立 性 低 血 压 ， 
HF 恶化 ,QT 间 期 的 延长 、 房 室 传导 阻 清 及 各 种 
威胁 生命 的 心律 失常 ， 甚 至 有 导致 心肌 梗死 的 风 
pal Be. AF CHF 合并 抑郁 症 患 者 应 该 避 
免 使 用 TCAs BAW. 

3. 其 他 抗 抑郁 药 

有 人 研究 显示 有 和 镇静、 抗 焦虑 作 用 的 茶 二 毛 草 类 
药物 联合 抗 抑郁 药物 显示 出 很 好 的 安全 性 ” 。 阿 姆 
POY] (ammuxetine) 等 新 的 SSNRIs 抗 抑 郁 药 ， 其 
疗效 及 安全 性 有 待 进一步 评估 。 

总 之 ， 目 前 对 于 老年 CHF 合并 抑郁 症 的 患者 
在 抗 抑郁 药 用 药 治疗 方面 尚 缺 乏 能 够 改善 长 期 预后 
的 药物 ， 仍 然 需 要 进一步 开展 大 样本 的 临床 研究 。 
但 对 于 老年 抑郁 患者 ， 有 文献 分 析 认 为 对 于 65 岁 


以 上 的 老人 使 用 SSRIs 及 其 他 二 代 抗 抑郁 药 (包括 
SSNRIs, NDRIs 等 ) 具有 相似 的 疗效 和 安全 性 ， 
可 以 作为 老年 患者 的 一 线 用 药 ”” 。 鉴 于 SSRIs 在 
临床 获得 一 定 的 证 据 ， 具 有 较 好 的 安全 性 ， 故 为 
CHF 相关 指南 推荐 的 首选 抗 抑郁 药 …” 。 因 此 ， 
作者 认为 SSRIs 类 抗 抑郁 药 应 该 为 老年 CHF. 合并 
抑郁 症 患 者 首选 的 抗 抑 郁 药 。 另 外 ,老年 CHF XE 
者 具有 的 合并 症 多 、 多 联合 用 药 及 低 代 谢 情况 等 特 
点 ， 在 使 用 SSRIs 类 药物 时 ,应 该 采用 低 初 始 剂 
量 、 绥 慢 滴定 的 原则 ， 用 药 过 程 中 密切 观察 药物 的 
治疗 作用 和 副作用 ,尤其 是 副作用 ,包括 抗 抑郁 药 
和 联合 用 药 的 副作用 。 

(三 ) 中 医 中 药 

心力 衰竭 在 中 医学 中 属于 “ 心 误 ” 范 畴 ， 是 
“AIR” "adm" bE” “RE” “W” FIAR 
阶段 的 表现 ， 常 合并 存在 ， 而 抑郁 属于 中 医学 的 
“ 郁 证 ”范畴 。 病 机 为 心 系 疾病 众 患 日 入 ， 反 复发 
作 、 求 医 ， 但 疗效 欠 佳 ， “君主 之 心 ” 影 响 “ 神 明 
之 心 ”， 导 致 情绪 紧张 或 思想 负担 沉重 。 病 位 在 心 ， 
与 肝 、 脾 、 肾 密切 相关 ， 病 理性 质 总 属 本 虚 标 实 ， 
FAA ig. PAPA tit, Bos. KK, 
血 瘀 、 湿 阻 ， 临 床上 多 为 虚实 夹杂 之 证 。 在 中 医 理 
论 的 指导 下 ,采取 中 医 辨证 论 治 的 方法 ， VA UOS 
同治 ”为 治疗 原则 ， 因 人 而 异 选择 药 疗 、 针 作 、 导 
引 、 移 情 易 性 等 疗法 综合 施 治 ， 又 须根 据 病症 的 虚 
实 缓急 而 灵活 掌握 ， 以 补 虚 演 实 、 调 理 心神 为 治疗 
大 法 。 临 床上 参 附 汤 合 右 归 丸 加 减 、 怡 心 汤 等 显示 
了 较 好 的 临床 疗效 ， 而 且 副 作用 很 少 “”- 。 中 医药 
目前 对 于 抗 抑郁 其 他 方法 均 没有 明确 、 可 靠 的 疗效 
的 患者 ， 应 该 为 较 好 的 治疗 辅助 ， 但 是 系统 性 研究 
尚 不 足 。 

综 上 所 述 ， 目 前 老年 CHF 合并 抑郁 症 的 现状 
是 : 中 老年 CHF 患者 中 抑郁 症 具有 较 高 的 并 发 率 ， 
CHF 和 抑郁 症 二 者 互相 影响 ， 形 成 恶性 的 循环 状 
态 ， 严 重 影响 患者 的 预后 ; 外 合理 的 抗 HF 和 抗 抑 
郁 治疗 ， 不 但 可 以 改善 老年 CHF 合并 抑郁 证 患者 
的 症状 ， 而 且 可 以 改善 生活 质量 及 长 期 预后 ; OF 
^E CHF 合并 的 抑郁 症状 党 不 典型 ， 昂 导致 漏诊 及 
治疗 不 足 ， 应 结合 各 种 测评 量 表 进行 第 查 和 评估 ; 
由 考虑 到 老年 CHF 患者 具有 认 知 力 降 低 、 思 维 绥 


慢 及 由 非 精 神 心理 专科 医师 评估 的 特点 ， 建 议 选择 


BDI, PHQ-9, GDS 及 CDS 等 简单 方便 且 有 针对 
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性 的 量 表 进 行 抑郁 症 的 盘查 和 测评 : 包 针 对 老年 


CHF 患者 合并 抑郁 症 的 非 药 物 治疗 ，CBT、ET 是 


非常 重要 的 治疗 手段 ， 不 但 可 以 改善 患者 的 抑郁 证 
状 ， 而 且 可 以 提高 患者 的 生活 质量 ， 有 可 能 减 少 住 
院 率 及 死亡 率 ， 但 应 该 根据 患者 的 具体 情况 制定 合 
适 的 治疗 方案 ， 循 序 渐进 地 在 督导 下 进行 ;中 在 抗 
抑郁 药物 治疗 方面 ， 目 前 尚 缺 乏 能 够 改善 CHE fr 
并 抑郁 患者 长 期 预后 的 药物 , 但 鉴于 较 好 的 安全 
性 ， 并 获得 一 定 的 临床 证 据 ， 目 前 SSRIs 类 药物 作 
为 HF 指南 推荐 的 首选 抗 抑郁 药 ， 对 于 老年 患者 应 
该 采用 低 初 始 剂量 、 绥 慢 滴 定 及 严密 观察 的 原则 ; 
@ 中 医 中 药 对 于 老年 CHF 合并 抑郁 患者 的 治疗 是 
一 个 较 好 的 辅助 ; (COH Bi flo EAE CHF 合并 抑郁 
证 的 治疗 ， 临 床 证 据 严重 不 足 ， 还 需要 长 期 的 、 大 
规模 的 临床 研究 。 


( 合 明 林 ) 
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临床 应 用 


心血 管 疾 病 的 所 有 临床 类 型 ， 诸 如 和 冠 心病 、 脑 
血管 疾病 、 外 周 血 管 疾病 等 疾病 的 发 生 率 ， 随 着 年 
龄 的 增长 而 显著 增加 。 心 血管 疾病 的 发 病 率 也 随 着 
主要 心血 管 危险 因素 的 发 生 ， 包 括 患 有 高 血压 、 血 
- 脂 异 常 和 2 型 糖尿 病 等 疾病 而 显著 增加 。 据 佑 
it, 年 龄 在 75 岁 及 以 上 的 男性 和 女性 中 ， 超 过 
80% 患 有 有 具有 临床 表现 的 心 脑 血 管 疾病 ， 并 且 老 年 
人 有 着 更 大 的 心血 管 发 病 和 死亡 的 风险 。 与 年 轻 人 
相 比 ， 心 血管 疾病 对 老年 患者 影响 更 大 ， 而 且 可 能 
导致 长 期 残疾 和 死亡 。 同 时 由 于 人 口 老龄 化 ,老年 
人 心血 管 疾病 的 预防 越发 重要 ， 并 且 影 响 着 全 球 的 
健康 决策 。 中 国 社会 老龄 化 的 趋势 日 趋 明 显 ， 动 
脉 帝 样 硬化 性 心血 管 疾病 (ASCVD) 在 高 龄 人 和 群 
中 的 防治 任重道远 。 


一 、 老 年 患者 的 生理 特点 及 血脂 特点 


老年 人 群 和 年 轻 人 群 之 间 的 主要 生理 不 同 如 
下 : 出 与 年 轻 人 相 比 ， 老 年 人 群 之 间 的 个 体 差 异 更 
RK; 馈 比 年 轻 人 更 短 的 生命 预期 ， 急 实际 年 龄 与 血 
管 年 龄 并 不 一 致 : 由 生理 年 龄 的 增高 归 因 于 身体 瘦 
弱 、 共 存 疾 病 和 认 知 功能 减退 ; 包 合 并 导致 死亡 的 
疾病 会 掩盖 治疗 的 潜在 获 益 ; 中身 体 虚弱 可 能 会 加 
剧 治疗 的 不 恨 反应 ; 用药 过 多 可 能 会 导致 药物 相 
互 作用 的 风险 增加 ; @@ 药 物 治疗 的 不 良 反 应 ， 尤 其 
是 药理 学 相关 不 恨 反 应 ， 在 老年 患者 身上 更 加 明 
显 ， 因 为 这 些 不 恨 反 应 容易 使 老年 人 身体 活动 减 
b., 造成 肌肉 无 力 与 跌倒 。 在 这 些 方面 ， 老 年 人 年 
龄 相关 的 非 心脏 危险 因素 (诸如 认 知 功能 损害 与 虚 
45 ^p T UL) 的 管理 需要 诊断 与 治疗 干预 ， 而 诊断 与 
治疗 的 干预 会 增加 不 展 结局 的 风险 。 因 为 心血 管 预 
防 采 略 所 遵循 的 证 据 ， 大 多 来 目 更 年 轻 的 健康 人 
群 ， 所 以 有 些 老 年 人 群 干预 案 略 的 适用 性 是 不 确定 
的 ， 同 时 要 对 干预 策略 进行 小 心 审查 “。 

年 龄 和 性 别 是 对 血脂 检查 有 看 极 强 影响 的 生理 


因素 。 脂 蛋白 水 平 的 性 别 差异 受到 年 龄 因素 的 进 一 
步 影 响 。Framingham 心脏 研究 表明 ， 男 性 在 60 岁 
以 前 ， 女 性 在 70 岁 以 前 ， 其 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 
(LDL-C) 的 浓度 随 着 年 龄 的 增长 而 不 断 上 升 。 
Framingham Offspring 研究 表明 ， 男 性 和 女性 载 脂 
AB (apo B) 的 水 平 都 随 着 年龄 的 增长 而 增加 ， 
并 且 女 性 在 更 年 期 后 apo B 的 增加 尤为 显著 。 更 为 
有 趣 的 是 ， 男 性 在 50 岁 到 60 岁 之 间 ， 女 性 在 60 
岁 到 70 岁 之 间 ， 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 的 水 平 却 处 
于 平台 期 。 以 上 所 有 这 些 血 浆 中 LDL-C 的 改变 ， 
部 分 是 由 于 肝 极 低 密度 脂 重 日 (VLDL) 合成 的 增 
fl. VLDL 转化 为 LDL 同时 VLDL 水 平 降低 ， 还 
AA LDL 受 体 表达 减少 所 导致 的 LDL 的 分 解 代谢 
降低 。 就 LDL 的 大 小 而 言 ， 随 着 年 龄 增长 ， 致 动 
Wk ok FERE (EB) LDL 浓度 不 断 增 加 ， 却 没有 颗粒 下 
fe By n, 

男 外 ， 男 性 青春 期 与 成 年 早期 ， 高 密度 脂 重 日 
胆固醇 (HDL-C) 水平 降 低 ; 然而 ， 老 年 人 HDL-C 
却 未 发 生变 化 或 轻微 增加 。 相 反 ， 女 性 一 生 的 
HDL-C 浓度 都 保持 稳定 ; 然而 更 年 期 经 常 造成 女 
性 HDL-C 浓度 的 轻 度 下 降 。 此 外 ， 男 性 血 三 酰 甘 
油 的 浓度 逐渐 增加 ， 在 40 岁 到 50 岁 之 间 达 到 顶 
峰 ， 自 此 之 后 可 有 轻 度 降低 。 一 般 来 说 ， 更 高 的 总 
胆固醇 水 平和 LDL-C 水 平 与 中 老年 患者 心血 管 危 
险 因素 的 增加 有 关 。 而 老年 患者 的 血脂 与 心血 管 危 
险 因素 的 联系 却 不 断 减弱 ， 甚 至 可 以 翻转 。 由 于 老 
年 人 比较 瘦弱 ,或 受到 癌症 之 类 的 并 存 疾病 的 影 
啊 ， 老 年 患者 的 胆固醇 水 平 可 能 会 降低 。 老 年 人 胆 
固 醇 水 平 降 低 所 致 的 死亡 率 升 高 ， 可 能 与 几 个 危险 
因素 有 关 ， 例 如 胆固醇 代谢 改变 、 和 营养 不 良 、 瘦 弱 
和 慢性 病 ， 这 些 危 险 因 素 降 低 胆 固 醇 浓度 的 同时 增 
加 了 死亡 风险 。 在 对 平均 年 龄 79. 2 岁 男 女性 患者 进 
行 5 年 以 上 的 随访 时 发 现 ， 只 有 在 慢性 疾病 状态 改 
善之 后 ， 冠 心病 的 死亡 风险 与 血清 胆固醇 水 平 呈 正 


相关 的 规律 才 得 以 恢复 。 虽 然 胆 固 醇 浓 度 相 关 风 险 的 
差异 随 着 年 龄 的 增加 而 不 断 减 小 ， 但 是 胆固醇 浓度 对 
心血 管 死 亡 率 的 确切 影响 在 老年 人 群 中 尤为 显著 ”。 


二 、 他 汀 类 药物 在 老年 患者 中 应 用 的 选择 


他 汀 类 药物 是 防治 ASCVD 的 基石 ， 无 论 在 
ASCVD 的 一 级 预防 还 是 二 级 预防 中 ,他汀 类 药物 
均 应 用 广泛 。 基 于 众多 强 有 力 的 循 证 证 据 ， 他 汀 类 
药物 在 全 球 的 处 方 量 均 很 大 ， 在 中 国 也 不 例外 。 当 
BR. 在 中 国 ， 从 整体 人 群 而 言 ， 他 汀 类 药物 的 应 用 
情况 仍 存在 地 区 不 平衡 情况 ， 与 各 地 区 的 医疗 资源 
配 比 以 及 患者 的 健康 认 知 水 平等 诸多 社会 因素 有 
关 。 该 不 平衡 情况 主要 包括 他 汀 类 药物 使 用 不 足以 
及 他 汀 类 药物 的 不 恰当 应 用 。 他 汀 类 药物 治疗 用 于 
老年 人 群 一 级 预防 的 有 效 证 据 ， 主 要 来 自 于 亚 组 分 
析 和 事后 分 析 的 数据 。 早 期 使 用 他 汀 一 级 预防 的 试 
验 通 第 并 不 把 老年 人 作为 重点 。 由 于 高 龄 人 群 在 整 
体 身 体 状 况 方面 存在 一 定 的 特殊 性 ， 故 针对 高 龄 人 
群 的 他 汀 类 药物 的 使 用 ， 人 临床 医生 有 必要 给 予 适 当 
的 关注 ,从 专业 的 角度 ， 既 要 改善 高 龄 人 群 中 他 汀 
类 药物 使 用 不 足 的 现状 ， 又 要 减少 高 龄 人 群 中 他 汀 
类 药物 的 不 恰当 应 用 的 情况 。 

有 关 他 汀 种 类 的 选择 方面 ， 从 高 龄 患者 容易 合 
并 其 他 系统 疾病 ， 同 时 要 使 用 作用 于 其 他 系统 的 药 
物 的 可 能 性 大 ， 因 而 在 他 汀 类 药物 种 类 选择 时 需要 
选择 药物 间 相 互 作 用 少 的 。 一 方面 ， 要 认识 到 高 龄 
患者 对 他 汀 的 耐 受 性 较 之 年 轻 患 者 会 差 ， 出 现 他 汀 
相关 副作用 的 概率 相对 高 ， 包 括 乏 力 、 肌 痛 、 记 人 忆 
力 减 退 等 。 而 另 一 方面 ， 又 不 能 “ 因 嘻 上 废 食 ”， 因 为 
害怕 出 现 他 汀 相关 的 副作用 (其实 并 未 出 现 ) 而 拒 
绝 给 那些 具有 他 汀 应 用 强 指 征 的 高 龄 患者 用 他 汀 ， 
或 者 高 龄 患者 本 屿 拒绝 服用 他 订 。 从 美国 指南 制定 
的 角度 一 ,在 强调 极 高 危 患者 应 该 应 用 高 强度 他 汀 
时 ， 也 明确 限定 了 年 龄 因素 (O1—75 岁 )， 由 此 我 们 
不 难看 出 ， 对 于 高 龄 患者 而 言 ， 目 前 证 据 较 少 ， 并 不 
适合 “一 刀 切 ”地 针对 极 高 危 者 去 选择 高 强度 他 汀 。 
结合 中 国 国情 和 医疗 现状 ， 在 临床 实践 中 更 应 以 2016 
最 新 中 国 血脂 异 笛 防治 指南 作为 我 们 的 临床 指导 。 

有 关 他 汀 一 级 预防 试验 的 meta 分 析 中 ， 其 中 
一 篇 纳入 超过 70 000 名 受 斌 对象， 该 分 析 表 明了 
65 岁 以 上 患者 他 汀 治疗 的 一 些 收益 , 尤其 是 能 降 
低 全 因 死 亡 率 和 减少 主要 冠状 动脉 和 脑 血 管事 件 的 


发 生 ， 但 是 该 研究 结果 未 达到 统计 学 意义 。 最 近 的 
一 篇 meta 分 析 纳 入 8 个 临床 试验 的 数据 ， 和 人 入选 了 
24 674 名 试验 对 象 ， 该 分 析 证 实 了 他 汀 类 药物 的 应 
用 使 急性 心肌 梗死 的 发 生 率 明 显 减 少 了 4096. "« 
中 的 发 生 率 减少 了 25%， 但 是 在 平均 3.5 年 的 随 
访 中 并 未 发 现 他 汀 类 药物 能 明显 延长 生存 期 。 佑 计 
TE 65 岁 以 上 的 人 群 中 ， 预 防 1 例 心 血管 事件 发 生 
所 需要 治疗 的 人 数 是 83 人， 预防 1 例 卒 中 发 生 所 
需要 治疗 的 人 数 是 142 人 5 。 一 个 国际 循 证 医学 
协作 组 结合 了 很 多 参与 一 级 预防 研究 的 老年 患者 的 
个 人 数据 (而 这 些 老 年 患者 有 10% 患 心血 管 疾病 ) 
进行 了 研究。 该 协作 组 估计 ， 预 防 1 例 洽 中 发 生 所 
需要 治疗 的 人 数 是 196 A. PU 1 例 任何 心血 管事 
件 发 生 所 需要 治疗 的 人 数 是 56 A. TRE; 0» 例 5 年 
内 发 生死 亡 所 需要 治疗 的 人 数 是 96 人。 该 试验 与 
胆固醇 治疗 试验 协作 组 分 析 CTT) 相似 ,该 分 析 
的 个 人 层次 数据 来 自 于 27 个 临床 试验 ， 表明 对 于 
10 年 内 心血 管事 件 低 危 人 群 。 预防 1 例 血 管事 件 
发 生 所 需要 治疗 的 人 数 为 167 人 ; 而 对 于 10 年 内 
心血 管事 件 高 危 人 群 ， 预防 1 例 血 管事 件 发 生 所 需 
要 治疗 的 人 数 则 为 67 人 。 此 时 ， 应 该 强调 的 是 ， 
老年 人 预防 性 治疗 的 长 期 价值 存在 着 某 种 不 确定 
性 ， 因 为 很 难 知道 预防 性 干预 是 否 还 起 作用 ， 以 及 
起 多 大 的 作用 。 


三 、 他 汀 类 药物 在 老年 患者 中 应 用 的 安全 性 

[a] 

有 关 他 汀 的 不 良 反 应 ， 上 患者 主诉 最 多 的 是 肌肉 
相关 的 副作用 ， 成 年 人 横断 面 人 研究 报告 称 ，20 反 的 
患者 在 他 汀 类 药物 使 用 期 间 ， 有 过 肌肉 骨髓 疼痛 。 
估算 的 他 汀 类 药物 相关 肌 病 发 生 率 差别 很 大 ， 不 太 
可 能 根据 随机 对 照 试验 来 确定 ， 因 为 有 他 汀 耐 受 磨 
合 期 或 者 排除 既往 存在 他 汀 不 耐 受 的 患者 的 情况 。 

一 项 对 5 个 随机 对 照 试验 和 11 132 名 患者 ， 关 
于 强化 他 汀 药物 治疗 用 于 和 冠 心病 老年 患者 有 效 性 与 
安全 性 的 系统 评 佑 表明， 肌 病 、 横 纹 肌 溶解 、 肌 酸 
激酶 水 平 高 于 正常 上 限 值 的 10 倍 ， 只 在 很 少 情况 
FÆ. 并 且 只 有 13 例 报 道 。 以 10 000 多 名 目前 
或 既往 他 汀 类 药物 的 使 用 者 为 研究 对 象 ， 调 查 了 他 
们 对 美国 他 汀 类 药物 使 用 现状 的 认识 ， 也 调查 了 患 


者 教育 的 差距 ， 结 果 表 明 有 29 儿 的 患者 出 现 过 肌 
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物 ， 而 该 药物 可 能 与 他 汀 类 药物 发 生 相 互 作 用 。 


社区 中 他 汀 类 药物 治疗 的 患者 第 二 和 常见 的 主诉 
是 他 汀 类 药物 对 认 知 功能 的 不 利 影响 。 也 曾 有 报道 
称 ， 服 用 他 汀 类 药物 的 老年 患者 ， 出 现 认 知 功能 的 
可 逆 损 害 和 老年 痴 采 的 恶化 。 虽 然 他 汀 类 药物 与 认 
知 功能 损失 的 潜在 关系 一 直 是 具有 争议 的 话题 ,但 
是 美国 的 食品 药品 监督 管理 局 CFDA) 对 开具 他 汀 
类 药物 处 方 发 出 了 相关 的 警告。 最 近 发 表 了 两 篇 他 
汀 对 认 知 功能 作用 的 系统 评价 ， 一 篇 报道 称 ， 没 有 
证 据 表 明 他 汀 类 药物 对 痴呆 症 、 认 知 功 能 损害 或 阿 
尔 兹 海 默 症 的 发 病 率 产生 影响 ， 男 一 篇 报道 则 称 ， 
对 于 没有 基础 认 知 功能 障碍 的 患者 ， 短 期 数据 表明 
他 汀 对 认 知 功能 没有 不 利 影响 ， 而 长 期 数据 则 可 能 
支持 他 汀 对 痴呆 的 预防 是 有 利 的 。 

近 几 年 ， 人 们 发 现 使 用 他 汀 类 药物 会 增加 2 型 
糖尿 病 的 风险 ,事实 上 ,在 2012 年 ， 欧 洲 药 品 管 
理 局 就 发 布 了 一 部 指南 ， 之 中 有 关于 他 汀 类 药物 治 
疗 相 关 的 糖尿 病 风 险 增加 的 信息 。 这 种 效应 适用 于 
除 匹 伐 他 汀 外 的 所 有 他 汀 类 药物 家 族 成 员 ， 并 且 该 
效应 还 存在 剂量 依赖 的 相关 性 ， 因 此 他 汀 类 药物 的 
剂量 越 大 ， 该 效应 越 明 显 。 另 外 ， 该 效应 与 年 龄 也 
有 着 明确 关系 。 欧 洲 动脉 呢 样 硬化 协会 最 近 发 布 了 
患 2 型 糖尿 病 高 风险 患者 他 汀 类 药物 使 用 指责 。 对 
于 可 能 不 会 合并 微血管 并 发 症 的 老年 患者 ， 他 汀 相 
关 糖 尿 病 的 临床 意义 依然 是 个 未 知 量 。 其 他 不 良 反 
应 包括 肝 转 氮 酶 水 平 升 高 ， 但 在 降低 药物 剂量 或 俘 
用 药物 后 ,转氨酶 水 平 通常 可 以 恢复 ， 有 时 也 可 自 
发 正常 化 。 至 今 并 未 发 现 他 汀 类 药物 的 使 用 与 非 酒 
精 性 脂肪 肝 的 出 现 以 及 其 严重 程度 或 肝 源 性 死亡 有 
联系 。 数 据 表 明 老 年 人 更 容易 有 肝 酶 活动 度 的 增 
强 ， 或 者 与 中 年 人 相 比 ， 他 汀 引起 的 老年 人 肝 损 伤 
的 风险 不 大 。 同 时 ,美国 FDA 的 分 析 表 明 ， 他 汀 
所 致 的 严重 肝 损 伤 极 少见 且 具 有 不 可 预测 性 。 

关于 肾 的 不 良 反 应 ,一 项 以 卫生 行政 数据 库 分 
析 为 基础 的 ， 对 超过 两 百 万 他 汀 使 用 者 的 观察 研究 
表明 ， 与 低 强 度 他 汀 类 药物 相 比 ， 高 强度 他 汀 类 药物 
与 急性 肾 损 伤 的 诊断 率 增 加 有 关 ， 尤 其 是 首次 服用 他 
汀 类 药物 的 前 120 天 内 。 然 而 ， 最 近来 自 对 149 882 名 
患者 多 年 随访 临床 试验 的 数据 表明 ,与 对 照 组 相 比 ， 
并 未 发 现 他 汀 相关 的 严重 肾 不 良 事件 的 出 现 ""。 

早期 研究 认为 白内障 的 形成 是 他 汀 类 药物 的 一 
个 副作用 。 虽 然 在 1991 年 ， 美 国 FDA 终止 了 这 一 
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观察 研究 ， 但 在 来 自 英格兰 、 威 尔 士 和 美国 军队 卫 
生 系 统 的 一 个 大 规模 队列 研究 又 一 次 表明 ， 白内障 
SLIT RA 44 e. IE AY meta 分 析 显 示 
他 汀 类 药物 对 白内障 具有 保护 作用 ,然而 更 为 年 轻 
的 患者 和 更 长 时 间 的 持续 他 汀 类 药物 治疗 部 将 有 更 
多 收益 ， 相 反 老 年 患者 却 未 观察 到 明显 获 益 ”， 
因此 ， 为 了 和 弄 清 楚 他 汀 与 折 内 障 的 关系 ， 应 该 进行 
一 个 随机 对 照 临 床 试验 ， 或 者 将 特 内 障 作 为 流行 病 
学 研究 的 一 个 终点 。 

另外 ， 发 表 偶 倚 与 报告 结 采 俩 倚 对 临床 研究 结 
果 的 合理 性 提出 了 巨大 的 挑战 ， 从 而 对 医疗 卫生 的 
知情 决策 提出 了 巨大 的 挑战 。 关 于 这 一 方面 ， 有 人 
提出 患者 立场 的 安全 数据 对 评估 他 汀 类 药物 副作用 
是 必 不 可 少 的 ， 而 且 发 表 的 数据 与 患者 水 平 的 数据 
产生 异议 。 此 外 Catala-Lopez 等 人 指出 ， 他 汀 类 药物 
用 于 心血 管 预防 的 经 济 歼 益 存在 重大 的 赞助 俩 倚 。 

当 考 虑 到 他 汀 类 药物 用 于 老年 受 试 者 时 ， 我 们 
需要 进一步 关注 的 问题 是 药物 之 间 的 相互 作用 。 药 
物 之 间 相 互 作 用 的 两 个 主要 预测 因子 是 年 龄 和 疾病 
的 缓慢 性 与 长 期 性 。 随 着 身体 不 断 变 老 ， 发 生 的 重 
大 药 代 动力 学 变化 包括 ， 胃 肠 道 吸收 功能 减退 ， A 
蛋白 水 平 下 降 所 导致 的 药物 容积 分 布 的 改变 ， 喘 体 
总 含水 量 与 去 脂 体重 的 改变 ， 体 脂肪 率 的 增加 以 及 
药物 代谢 随 年 龄 的 增加 逐渐 降低 。 另 外 ， 随 着 年 龄 
增加 ， 肾 小 球 滤 过 率 不 断 降 低 ， 因 此 药物 清除 率 也 
不 断 下 降 。 

老年 患者 的 血脂 异常 ， 需 要 根据 其 共 患 病 的 不 
同 ， 选 择 不 同 的 药物 治疗 。 一 方面 ， 据 有 关 报 过 
K. 75 岁 以 上 的 患者 有 47% 服用 至 少 5 种 药 
物 ”…… 。 男 一 方面 ,一 项 来 自 于 两 个 美国 数据 库 的 
950 000 多 份 病例 的 研究 表明 ，83% 血脂 异常 的 患 
者 服用 经 CYP3A4 代谢 的 他 洒 ， 其 中 25% ~ 30% 
也 服用 一 种 CYP3A4 Fi dil FT 。 这 就 表明 在 用 他 
汀 类 药物 治疗 的 患者 身上 有 极 高 的 风险 发 生 药 物 之 
间 的 相互 作用 ， 部 分 会 导致 不 恨 事件 ， 从 而 售 用 他 
汀 类 药物 。 因 此 ， 关 于 老年 患者 心血 管 疾病 预防 的 
医疗 决策 ， 最 关键 的 是 通过 良好 沟通 ,来 评估 他 们 
对 治疗 方案 的 看 法 ， 从 而 形成 治疗 伙伴 关系 。 在 与 
356 名 社区 老年 患者 〈 患 者 平均 年 龄 76 岁 且 75% 
为 女性 ) 面谈 时 ， 调 查 了 他 们 对 服用 药物 E TT 
类 药物 ) 作为 心肌 梗死 的 一 级 预防 方法 的 意愿 。 
对 于 任何 药物 ， 他 们 服用 的 意愿 ， 取 决 于 该 药 副 作 


用 所 带 来 的 风险 险 ， 而 非 该 欧 所 市 来 的 汐 在 收益 。 因 


此 ， 很 多 老年 患者 不 
四 、 


但 有 老年 患者 参与 的 共 
台 治疗 前 ， 要 考虑 每 个 患者 的 目 且 特点、 可 能 引起 
HS AS Bb c 
可 能 收益 与 


\ 愿 意 服用 新 药 。 

小 结 

虽然 有 证 据 表 明 他 汀 类 药物 对 老年 患者 有 益 ， 
同 决策 也 很 重要 。 在 决定 开 


以 及 对 其 生活 质量 的 影响 ， 权 衡 治 疗 的 
j 潜 在 风险 。 对 老年 人 群 如 何 更 好 地 应 用 


他 汀 类 药物 需要 投入 更 多 的 人 研究 及 更 多 的 教育 来 确 
立 更 为 合理 的 干预 策略 和 系统 的 依从 方法 ， 从 而 降 
低 老 年 人 群 心血 管 疾病 的 发 生 率 和 和 死亡 率 。 


( KUM X) 


参考 文献 


[1] Go AS. Mozaffarian D. 


[6] Liu HH. 


i 


] 


Roger VL. et al. Heart dis- 
a report from 


2014 E] 


ease and stroke statistics — 2014 update; 


the American Heart Association. Circulation. 
129 (3): e28-e292 
Perk J. De Backer G. Gohlke H. et al. European 
Guidelines on cardiovascular disease prevention in clini- 
cal practice (version 2012). The Fifth Joint Task Force 
of the European Society of Cardiology and Other Socie- 
ties on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical 
Practice (constituted by representatives of nine societies 
and by invited experts). Eur Heart J. 2012. 33 (13): 
1635-1701. 

Stone NJ. Robinson JG. Lichtenstein AH. et al. 
2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood 
cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk 
in adults: a report of the American College of Cardiolo- 
gy/ American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2014. 63 (25 Pt B): 
2889-2934. 

Strandberg TE. Kolehmainen L. Vuorio A. et al. 
Evaluation and treatment of older patients with hyper- 
cholesterolemia: a clinical review. JAMA. 2014. 312 
(11); 1136-1144. 
Gobal FA. Mehta JL. 


Management of dyslipidemia in 


the elderly population. Ther Adv Cardiovasc Dis. 


2010. 4 (60; 375-383. 
Li JJ. 


Aging and dyslipidemia: a review of 


[7] 


[8] 


[9] 


[10] 


[11] 


[12 ] 


[13] 


[14] 


[15] 


[16] 


potential mechanisms. Ageing Res Rev. 2015. 19 
(4); 43-52. 
Brugts JJ. Yetgin T. Hoeks SE. et al. The benefits 


of statins in people without established cardiovascular 
meta-anal- 


2009. 30. 


disease but with cardiovascular risk factors: 


BMJ. 


ysis of randomised controlled trials. 
338, b2376. 


Savarese G, Gotto AM Jr. Paolillo S. et al. Benefits 


of statins in elderly subjects without established cardio- 
J Am Coll Cardiol. 


a meta-analysis. 


2090-2099. 


vascular disease: 
20134 62 (2294 
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators, 


Mihaylova B, Emberson J. et al. The effects of lower- 
ing LDL cholesterol with statin therapy in people at low 
risk of vascular disease; 
from 27 
(9841): 581-590. 


Yan YL, Qiu B. Hu LI, et al. 


meta-analysis of individual data 


randomised trials. | Lancet. 2012. 380 
Efficacy and safety 
evaluation of intensive statin therapy in older patients 
a systematic review and 


2013. 69 


with coronary heart disease: 
Eur ] Clin 
2001-2009. 


meta-analysis. Pharmacol. 
(12); 
Bangalore S. Fayyad R. Hovingh GK, et al. Statin 
and the risk of renal-related serious adverse events; 
Analysis from the IDEAL. TNT. CARDS. ASPEN. 
SPARCL. and other placebo-controlled trials. Am J 
Cardiol, 2014, 113 (12); 2018-2020. 

Coupland €. 


Hippisley-Cox J. Unintended effects of 


statins in men and women in England and Wales: pop- 
ulation based cohort study using the QResearch data- 


BMJ. 2010, 340; c2197. 
Kostis JB, Dobrzynski JM. 


base. 


Prevention of cataracts by 


statins: a meta-analysis. J Cardiovasc Pharmacol 
Ther. 2014, 19 (2); 191-200. 
Wilmot KA. Khan A. Krishnan S. et al. Statins in 


the elderly: a patient-focused approach. Clin Cardiol. 
2015, 38 (1); 56-61. 

Ming EE. Davidson MH. Gandhi SK. et al. Con- 
comitant use of statins and CYP3A4 inhibitors in ad- 
ministrative claims and electronic medical records data- 


J Clin Lipidol, 2008, 2 (6): 453-463. 
Fried TR. Tinetti ME. Towle V. Effects of 


bases. 
et al. 
benefits and harms on older persons' willingness to take 
prevention, 


023-928. 


cardiovascular 


171 (10): 


primary 


Arch Intern Med, 2011. 


medication for 


T 
t 
H 
i 
老 
年 
ie 
者 


NM 4 一 “一 > 
SSE 


全 球 65 岁 以 上 的 老年 人 口 比例 快速 增长 ， 且 
A ^E AM E EB TES SS BE ZU Imm. f 
谢 综合 征 会 使 心血 管 疾病 风险 增加 2 倍 : 然而 老年 
人 心血 管 疾病 (包括 冠 心 病 和 脑 血 管 疾病 ) 的 发 生 
率 和 死亡 率 高 ， 其 中 引起 心血 管 风 险 因素 涵盖 腹部 
肥胖、 高 血压 、 稍 葡 糖 耐 受 不 良和 致 灌 样 便 化 性 血 
Ware iy ( 包括 低 密 上 度 脂 
蛋白 胆固醇 增加 、 三 酰 上 甘油 〈 甘 油 三 酯 ) 增加 和 高 
密度 脂 和 蛋白 胆固醇 减少 )， 这 也 同时 是 代谢 综合 征 
的 重要 组 成 因子 。 代 谢 综合 征 在 不 同 国家 的 发 病 率 
不 同 ， 由 于 发 病 率 会 随 年 龄 增加 ， 因 此 老年 人 具有 
E ry XU TE AR RN Se GE ERA TE 
Seo Beds Zech. ICAL ILI, HS 
AS AE a eA. AA RE AN 2 
型 糖尿 病 有 关 “。 经 济 发 展 、 医 疗 进步 、 社 会 经 济 
地 位 和 生活 方式 的 变化 ， 大 大 提高 了 居民 的 健康 水 
平 ， 同 时 也 导致 老年 人 口 的 迅速 增长 。 面 对 老年 人 
日 益 增 加 的 代谢 综合 征 ， 如 何 降 低 代 谢 综 合 征 患者 
的 心血 管 风 险 将 是 一 个 重要 的 课题 。 其 中 致 杀 样 硬 
化 性 血脂 异常 为 关键 的 危险 因素 之 一 。 因 此 ， 医 师 
应 认 知 当 老 年 人 有 血脂 异常 的 存在 时 ， 需 提供 适当 
的 介入 方式 以 降低 心血 管 风 险 ， aa 
疗 血 脂 异 常 的 最 初步 又 ,但 是 不 能 由 改变 生活 
方式 ， 来 达 opi en 应 该 
考虑 给 予 药 物 治疗 。 在 患 有 代谢 综合 征 的 老年 人 
中 ,治疗 血脂 异常 时 ， 则 需 知 道 当 患者 有 多 种 共 病 
存在 的 情况 下 ， 各 种 药物 使 用 的 益处 和 不 恨 作 用 。 
老年 人 的 有 效 血脂 管理 可 以 降低 心血 管 疾病 的 风 
Er. 进而 改善 生活 质量 。 本 章 重 点 关注 于 老年 人 代 
谢 综合 征 的 血脂 控制 。 


二 、 老 年 人 代谢 综合 征 的 发 病 率 


国际 糖尿 病 联 合 会 (International Diabetes 


(atherogenic dyslipidemia; 
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EAP ARS TIEN Le is “es PE 


Federation. IDF), {tt #124 2824 (World Health 
WHO) 和 美国 国家 胆固醇 教育 计划 
( National Cholesterol Education Program-Adult 
Treatment Panel [I]. NCEP) 对 于 代谢 综合 征 的 定 
义 相 似 ， 且 此 三 种 不 同 定 义 所 估算 之 冠 心 病 风 险 也 
相近 。 在 Framingham 子 世 代 人 研究 中 ,使 用 三 种 
代谢 综合 征 不 同 定 义 ， 包 括 美国 国家 胆固醇 教育 计 
划 成 人 治疗 专家 组 的 第 三 次 指南 (NECP ATP 
呈 )， 国 际 糖尿 病 联合 会 和 欧洲 胰岛 素 阻抗 研究 组 
?H (European Group for the Study of Insulin Re- 
sistance, EGIR) 定义 研究 发 现 ， 不 论 应 用 何 种 代 
谢 综合 征 判 定 标 准 ， 其 对 于 心血 管 疾病 预后 和 风险 


Organization. 


EC IA TRUE GEN IG WT E. 55 
在 表 23-1, 


代谢 综合 征 的 发 病 率 随 看 年 龄 而 增加 ， 且 会 随 


不 同 定 义 、 区 域 和 研究 群体 而 不 同 。Hwang 等 指 
出 中 国人 台湾 居民 代谢 综合 征 的 年 龄 标准 化 发 病 蒜 


根据 NECP ATP MEXA 15.7%. IDF 定义 为 
14.3%. 中 国 台 湾 代 谢 综 合 征 定义 为 16.4%, H 
代谢 综合 征 的 发 病 率 随 中 国 台 湾 人 口 的 年 龄 增加 
而 增加 。 等 发 现代 谢 综合 征 是 中 国 台 湾 
EEA HS ULB. ALD NECP ATP IMEX., $ 


Huang 等 


性 和 女性 老年 人 代谢 综合 征 发 病 率 分 别 为 21.5% 
$37.69$-, (XM ER S EZ B I MEX 2 型 糖尿 病 
5 倍 的 风险 ， 代 谢 综 合 征 患者 在 未 来 5 一 10 年 内 ， 


发 生 心 血管 疾病 相对 风险 者 比 没 有 代谢 综合 征 者 
my 245. LEG 21 项 研究 的 meta 分 析 中 ， 与 无 
代谢 综合 征 者 相 比 ， 代 谢 综 合 征 增 加 心血 管 疾病 、 
——! 关于 老年 人 的 代谢 

合 征 和 心血 管 死 亡 率 的 研究 目前 不 多 。 福 特 指 
|. eae A, aA 正 与 全 因 死 亡 率 和 心 
MAERA ARE A m. t 


达 15 年 的 追踪 50 岁 以 上 中 国人 的 研究 结果 显示 ， 
代谢 综合 征 与 全 因 死 亡 率 和 心血 管 疾病 死亡 率 的 风 


险 有 关 -”“。 在 健康 、 老 化 和 身体 组 成 (健康 ABO) 


R 23-1 代谢 综合 征 的 诊断 标准 


世界 卫生 组 织 ( 胰 E IDF (肥胖 加 二 2 项 因 NCEP ATP I (三 3 项 


岛 素 抵 抗 /糖尿 病 Item = F) 因子 ) 台湾 (全 3 项 因子 ) 
加 2 项 因子 ) 


中 央 或 全 上身” 男性 腰围 除 以 著 玮 ”男性 腰围 大 于 体重 指数 在 30 kg/m 男性 腰围 大 于 102 cm, 男性 腰围 大 于 90 cm、 女 第 
性 肥胖 比率 大 于 0.9, & ”94 em， 女性 腰 ”以 上 者 或 不 同 地 区 /种 ”女性 大 于 88 cm 性 大 于 80 cm T 
性 大 于 0.85 或 体 围 大 于 80cm 族 的 腰围 标准 = 
重 指数 在 30 kg/m’ 章 
以 
上 者 老 
三 酰 甘 油 大 于 150 mg/dl 大 于 180 mg/dl 大 于 150 mg/dl 大 于 150 mg/dl 大 于 150 mg/dl T 
CH ith = BD 代 
高 密度 脂 蛋 ”男性 小 于 35 mg/dl; 小 于 40 mg/dl 男性 小 于 40 mg/dl; 男性 小 于 40 mg/dl; 男性 小 于 40 mg/dl; 女 E 
白 胆固醇 ” 女性 小 于 40 mg/dl 女性 小 于 50 mg/dl 女性 小 于 50 mg/dl 性 小 于 50 mg/dl 
血压 大 于 140/90 mmHg 大 于 140/ 收缩 压 大 于 130 mmHg ” 收缩 压 大 于 130 mmHg 收缩 压 大 于 130 mmHg 的 
90 mmHg 或 舒张 压 大 于 85 mmHg 或 舒张 压 大 于 85 mmHg 或 舒张 压 大 于 85 mmHg n 
或 服用 降 压 药 ”或 服用 降 压 药 或 服用 降 压 药 或 服用 降 压 药 异 
血糖 要 有 胰岛 素 抗 性 要 有 胰岛 素 空腹 血浆 葡萄 糖 大 于 空腹 葡萄 糖 大 于 SHA 4 WE X T H 
抗 性 100 mg/dl 或 已 被 诊断 100 mg/dl 或 服用 降 血 100 mg/dl 或 使 用 胰岛 理 
” ”的 2 型 糖尿 病 糖 药 素 或 降 血 糖 药 
其 他 尿 中 白 蛋 白 排除 率 
大 于 20 jg/min 或 
HÆ A/M K 
F 30 mg/g 


研究 中 ，70 岁 以 上 患 有 代谢 综合 征 的 受 试 者 具有 2003— 2004 年 间 数 据 ， 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 和 非 
更 高 心血 管事 件 风 险 ， 但 是 有 和 无 才 患 代谢 综合 和 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 随 着 年 龄 的 增加 而 增加 ， 但 高 
的 老年 人 之 间 ， 死 亡 率 并 无 显著 差异 "*。 在 芬兰 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 未 随 年 纪 而 变化 。 三 酰 甘 油 CH 
无 糖尿 病 的 老年 人 群 研究 中 ,代谢 综合 征 增 加 冠 心 油 三 酯 ) 也 随 着 年 龄 增长 而 增加 ,在 50 一 59 岁 的 
病死 亡 风 险 ， 但 与 全 死因 死亡 率 无 关 "”。 在 意 大 男性 和 60 一 69- 岁 的 女性 中 达到 峰值 '““。 在 中 国 台 
利 老 年 人 长 期 研究 中 ， 代 谢 综合 征 增 加 脑 潜 中 和 糖 湾 粒 腺 体 老 化 研究 中 ,三 酰 甘油 大 于 150 mg/dl 发 
尿 病 的 风险 ， 但 是 仅 在 男性 会 显著 增加 心血 管 疾病 病 率 随 女 性 年 龄 增加 而 升 高 。 在 中 国 台 湾 地 区 
死亡 率 ”… 。 中 国 香港 心血 管 危 险 因素 研究 中 ， 代 年 龄 大 于 65 岁 人 群 中 ， 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 大 于 
谢 综 合 征 与 全 死因 和 血管 死亡 风险 有 关 05 ， 中 国 160 mg/dl， 甘 油 三 酯 大 于 150 mg/dl 及 高 密度 脂 蛋 
台湾 居民 研究 中 ， 与 无 代谢 综合 征 相 比 的 老年 人 ， 白 胆 固 醇 小 于 35 mg/dl 的 男性 和 女性 发 病 率 分 别 
患 代 谢 综合 征 的 老年 人 有 更 高 的 心血 管 疾病 和 全 因 4.89. 1.296, 11.096 和 13.6%, 13.4%, 
死亡 率 "”"。 综 合 以 上 的 流行 病 学 研究 ， 代 谢 综合 12. 9%“"” 。 低 密度 脂 蛋 白 载 脂 蛋 白 B-100 随 男 性 
征 发 病 率 随 年 龄 而 增加 且 会 增加 心血 管 死 亡 风 险 。 年 龄 的 增加 而 下 降 ， 但 极 低 密度 脂 和 蛋白 载 脂 和 蛋白 
因此 ， 控 制 代 谢 综合 征 中 危险 因子 , 已 经 成 为 防治 B-100 合成 率 随 着 年 龄 的 增长 而 增加 “"”。 胰 岛 素 抗 
老年 人 心血 管 疾病 越 来 越 重 要 的 课题 ， 且 5 个 代谢 ” 性 是 造成 代谢 综合 征 的 原因 之 一 ， 且 会 随 着 年 龄 的 
综合 征 诊断 标准 中 有 2 个 与 血脂 有 关 ， 足 见 血 脂 控 增加 而 增加 » ， 而 胰岛 素 抗 性 与 致 动脉 粥 样 硬化 性 
制 的 重要 性 ( 表 23-1). 血脂 异常 有 有关。 首先， 胰岛 素 抗 性 会 增加 脂肪 分 
- 解 ， 导 致 游离 脂肪 酸 增加 ， 且 因 胰 岛 素 信息 传递 途 
=. MER Re 径 受 损 ， 使 得 游离 脂肪 酸 与 三 酰 甘 油 的 合成 增加 ， 
依据 美国 国家 健康 和 和 营养 调查 (NHANES) 上 且 与 肝 合 成 更 多 的 极 低 密 度 脂 蛋白 有 关 ~- 。 原 因 
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Zi, JB Ig R WL BE 3- 激 酶 (phosphati- 


dylinositide3-kinase) 信息 传递 途径 来 抑制 肝 细 胞 


合成 和 分 泌 极 低 密度 脂 和 蛋白 ~ ， 因 此 胰岛 素 抗 性 
会 叶 致 极 低 密 度 脂 集 日 合成 增加 。 原 因 之 三 ， 胰 岛 
素 会 增加 脂 和 蛋白 脂肪 酶 活性 ， 并 将 极 低 密 度 脂 和 蛋白 
中 携 审 的 甘油 三 酯 分 解 成 脂肪 酸 ~ ,因此 胰岛 素 
抗 性 会 减少 甘油 三 酯 分 解 。 因 此 富 含 甘油 三 酯 的 大 
DAE EIS] Dt E s RE HR EA £e bn s ERU NS. HE p] s 
HB iE] (cholesteryl ester transfer protein) 和 
肝 脂 解 酶 (hepatic lipase) 代谢 为 极 低 密度 脂 蛋 白 
We Pa 4] AN 7] rf] Ae AY AER a BE Je SR A A DS] AEC small 
dense LDL)”, JR 53 z& Db TE HJ A Jr AE Fs] S s e 
运 焦 日 的 活性 ， 导 人 致 证 含 甘油 三 酯 的 高 密度 脂 重 日 
的 形成 增加 。 然 而 富 含 甘 油 三 酯 的 高 密度 脂 蛋 
日 颗粒 会 被 肝 脂 肪 酶 和 内 皮脂 肪 酶 分 解 ， 导 致 较 少 
的 高 密度 脂 和 蛋白 颗粒 参与 血管 的 胆固醇 逆 运 转 
(reverse cholesterol transport)。 因 此 ,在 代谢 综 
合 征 中 ,甘油 三 酯 增高 、 高 密度 脂 重 白 胆 固 醇 减 少 
和 小 而 密 低 密度 脂 重 白 胆 固 醇 的 出 现 合 并 正常 或 轻 
微 增加 的 低 密 度 脂 和 蛋白 胆固醇 是 心血 管 疾病 危险 
因子 。 尽 管 目前 有 许多 有 效 的 治疗 方法 ， 只 有 几 个 
研究 和 临床 试验 涉及 老年 人 。 一 般 来 说 ， 医 师 对 老 
年 心血 管 疾 病 患 者 的 治疗 通 笛 不 太 积极 ， 且 只 有 较 
少 的 循 证 医学 来 文 持 。 因 此 对 于 代谢 综合 征 的 老年 
人 提供 临床 认识 和 管理 及 足够 的 治疗 ， 包 括 血 脂 控 
制 ， 是 一 重要 课题 。 以 下 部 分 将 介绍 如 何 控制 老年 
人 代谢 综合 征 的 血脂 异常 。 


四 、 血 脂 的 治疗 目标 


meta 分 析 显 示 , 低 密度 脂 入 白 胆固醇 大 降低 
38. 7 mg/dl， 会 使 心血 管事 件 相对 风险 减少 22767 
心血 管 健康 研究 显示 65 岁 以 上 受 试 者 的 高 密度 脂 
E AHE [8] BE pe Be ATR. 其 心肌 梗死 的 发 生 风 险 较 
ify, EPIC-Norfolk 和 Reykjavik 研究 发 现 老 年 
AW =A H 3B dX. NCEP ATP Ill ifi 
治疗 指南 提出 ， 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 日 标 值 ， 轻 
度 心血 管 风 险 人 群 ， 应 低 于 160 mg/dl; 中 度 心血 
管 风 险 人 群 应 设 定 在 130 mg/dl 以 下 ， 在 中 度 心 血 
管 风 险 人 群 中 ,应 设 定 在 130 mg/dl 以 下 ,但 也 可 选 
择 低 于 100 mg/dl; 高 度 心 血管 风险 人 群 ， 应 设 定 在 
IRF 100 mg/dl， 但 也 可 选择 低 于 70 mg/dl; 非常 高 
总 心血 管 风 险 人 群 则 应 低 于 70 mg/dl”. from FE 
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RE (ETE ii ia re 96 4B PY EP it = Ba AK 200 mg/dl. M 
a BER SR A ATA A poi WO. dE fey 25 BEN E H HA 
[4] BF (non HDL-C — A JH [a] Ai — yey OF BE S E A E [s] 
BE) 成 为 下 一 个 治疗 目标 ， 非 高 密度 脂 和 蛋 晶 胆固醇 
的 目标 是 比 低 密度 脂 集 日 胆固醇 值 大 30 mg/dl, 在 
达到 低 密 度 脂 和 蛋白 胆 固 柄 和 非 高 密度 脂 和 蛋白 胆 固 醇 
目标 之 后 ， 第 三 个 目标 是 提升 高 密度 脂 和 蛋白 胆 辕 
Rz. HAIFA $5 E pe ge ges RE 8 SR A IB [8 B Ag H 
标 ， 但 应 尽 可 能 提升 高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 至 正 
WB. 

中 国 台湾 血脂 异 凋 治疗 指南 建议 ， 对 于 急性 冠 
脉 综合 征 患 者 和 稳定 型 冠 心病 患者 ， 低 密度 脂 和 蛋白 
胆固醇 的 目标 为 小 于 70 mg/dl; 急性 冠 脉 综合 征 合 
并 糖尿 病 患 者 ， 低 密度 脂 集 白 胆 固 醇 的 目标 可 考虑 
降 至 55 mg/dl 以 下 ; 对 于 40 岁 以 上 的 糖尿 病 患 
者 ， 低 密度 脂 和 绰 白 胆固醇 的 目标 应 低 于 100 mg/dl: 
当 低 密度 脂 重 日 胆固醇 日 标 达 标 后 ,他 汀 类 药物 配 
合 其 他 降 脂 药 将 甘油 三 酯 降 至 150 mg/dl 以 下 及 将 
男性 和 女性 的 高 密度 脂 集 白 胆 固 醇 分 别提 高 至 高 于 
40 mg/dl 和 50 mg/dl , 


五 、 生 活 方式 改变 


大 多 数 心 血管 事件 预防 指南 建议 ， 以 改变 生活 
方式 来 作为 血脂 治疗 的 首要 策略 。 目 前 大 部 分 针对 
生活 方式 改变 的 随机 临床 试验 几乎 没有 直接 针对 老 
年 人 的 ， 也 无 以 不 同治 疗 指南 建议 当 作 临床 终点 的 
相关 研究 。 五 项 大 型 前 脆性 研究 发 现 ， 坚 果 消 耗 量 
与 冠 心病 的 风险 明 负 相关 ， REA 1 gx nd A UE OR ITI HR 
肪 蔡 代 相等 能 量 的 糖 类 ,可 使 冠 心 病 风 险 降低 
30%. 并且 以 坚果 脂肪 替代 饱和 脂肪 可 使 冠 心病 风 
WEEK 45%. 50 岁 以 上 的 成 人 运动 对 血脂 代谢 
的 meta 分 析 结 果 显 示 ， 运 动 可 使 低 密 度 脂 和 蛋白 胆 
固 醇 显著 降低 2. 5%， 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 升 高 
5.626. 但 甘油 三 酯 稍微 降低 了 5.9007, —JWTE 
欧洲 进行 的 研究 显示 ， 使 用 地 中 海 饮 食 和 健康 生活 
方式 ， 可 使 老年 人 的 死亡 率 降低 5006, WA [8 
RENÉ (sitostanol-ester) 替代 轻 度 高 胆 闫 醇 血 症 患 
者 日 常食 用 脂肪 的 一 部 分 ， 能 有 效 降低 血清 总 胆 固 
Pie PU {EK RF HE AG E A AB F8] E 1026 — 1426. 但 对 高 密 
HE f ee A IRL t PE A H h = P ve BE WU] FG yO, BR 
茶 茶 取 物 配合 低 饱 和 脂肪 饮食 治疗 ， 可 使 低 密 度 脂 
蛋白 胆固醇 降低 16.4%。 当 冠 心病 风险 没有 因 


改变 生活 方式 如 减 重 、 饮 食 探 制 和 运动 而 充分 减少 
时 ,应 考虑 药物 治疗 。 代 谢 综合 征 的 形成 目前 
没有 确定 单一 的 致 病 机 制 ， 因 此 分 别 治疗 代谢 综合 
征 的 个 别 构 成 要 素 是 目前 治疗 方式 。 大 多 数 医 生 倾 
回 用 药 治 疗 代 谢 综 合 征 的 每 个 构成 要 素 ， 而 不 是 采 
用 改变 生活 方式 的 长 期 策略 。 即 便 药 物 治疗 相对 容 
易 达 标 ， 医 生 亦 应 当 遵 循 当 前 的 血脂 异常 治疗 指南 
来 开具 处 方 ， 不 同 降 脂 药 对 血脂 水 平 的 影响 总 结 如 
X 23-2, 


不 同 降 脂 药 对 血脂 的 影响 


[1332 0 SERERA HWZ 
FAS fel a 固 醇 
他 汀 类 下 降 增加 适度 下 降 
HIF A FIE 非常 轻微 的 增加 “稍微 下 降 
贝 特 类 作用 不 显著 ， 增 加 下 降 
烟 酸 下 降 增加 下 降 


入 、 降 脂 药物 

(一 ) 他 汀 类 药物 

包括 14 个 他 汀 类 药物 的 随机 试验 的 meta 分 析 
ibo. {ER ae SE A Se EUH [58] SE Be: BE EG 1 mmol/L. W 
总 死亡 率 降 低 12%、 冠 状 动 脉 死亡 率 降低 19%. 
致死 或 非 致 死 性 脑 卒 中 发 生 率 降低 17%“。 但 是 
目前 有 关 老 年 人 使 用 他 汀 类 药物 临床 试验 研究 报告 
相当 有 限 ， 两 个 老年 人 的 心血 管 疾病 他 汀 类 药物 二 
级 预防 随机 临床 试验 已 经 被 报道 。 在 PROSPER iX 
验 中 ，70 一 82 岁 老 年 受 试 者 被 随机 分 成 安慰 剂 组 
或 40 mg 普 伐 他 汀 (pravastatin) 组 ， 普 伐 他 汀 组 
的 不 恨 心血 管事 件 显著 减少 1595. fg SAGE 试验 
"d. 在 65 一 85 岁 的 冠 心病 和 至 少 一 次 心肌 缺 血 发 
作 的 老年 受 试 者 中 ， 比 较 强 度 与 中 度 他 汀 类 药物 治 
疗 的 效果 。 与 中 度 普 伐 他 汀 治疗 相 比 、 使 用 阿 托 伐 
他 汀 Catorvastatin) 的 强化 治疗 有 较 少 的 急性 心血 
管事 件 ， 且 显著 减少 全 因 死 亡 率 小 ,这 项 研究 说 
明了 强化 他 汀 类 药物 治疗 对 老年 人 的 益处 。 对 60 
岁 以 上 患者 使 用 他 汀 类 药物 预防 心血 管 疾 病 临 床 研 
H meta 分 析 指 出 ， 他 汀 类 药物 显著 降低 1526 4 DAI 
HET 8. 23 EDIE TOR. 26% SUPE AE BE PE 
心肌 梗死 和 24 26 BC AT ex AE BC PERI AS n AE 。 
男 1 个 包含 9 项 临床 试验 的 meta 分 析 ， 涵盖 19 569 
名 65 一 82 岁 的 患者 ,他汀 降低 30% 冠 心病 死亡 


率 、26% 非 致死 性 梗死 发 生 率 、30% 青 次 血 运 重建 
(revascularization) All 25% li ^ PREX, EF 
估计、 用 他 汀 类 药物 每 治疗 28 人 就 可 以 挽回 一 个 
生命 ”。 在 中 国 台湾 的 T-SPARCLE 研究 发 现 ， 
使 用 他 汀 类 药物 可 增加 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 低 于 
100 mg/dl 达标 的 可 能 性 。 但 是 他 汀 类 药物 会 增 
加 新 发 糖尿 病 的 风险 ， 特 别 是 已 患 有 代谢 综合 征 的 
人 群 。 在 中 国人 台湾 老年 人 中 ,使 用 阿 托 伐 他 汀 或 软 
苏 伐 他 汀 (rosuvastatin) 新 发 糖尿 病 风 险 较 低 ， 
但 洛 伐 他 洒 (lovastatin) FÆ f fli 7T (simvasta- 
tin) 显著 增加 新 发 糖尿 病 的 风险 。 虽 然 肌 痛 是 
他 汀 类 药物 使 用 最 常见 的 不 良 反 应 ， 但 在 65 岁 以 
上 老年 人 使 用 他 汀 类 药物 的 meta 分 析 中 ,治疗 组 
与 安慰 剂 组 之 间 的 肌 痛 、 肌 肉 病 变 和 横 纹 肌 溶 解 风 
险 无 显著 差异 ” 。 因 为 老年 人 的 肌肉 量 减 少 ， 豪 
33 (frailty)。 肾 和 肝 功 能 受 损 ， 以 及 多 重 药 物 使 
用 ,特别 是 与 需 透 过 细胞 色素 P450 Bj (Ccyto- 
chrome P450) 代谢 的 药物 间 相 互 作 用 , 老年 人 的 
他 汀 类 药物 使 用 应 谨慎 此外， 他 汀 类 药物 的 随机 
临床 试验 meta 分 析 中 ， 认 知 功能 障碍 与 使 用 他 汀 
KAU XX. 

(二 ) 他 汀 类 药物 以 外 的 降 脂 药 

在 ZETELD WRH. (EX F 65 岁 的 冠 心 病 
高 风险 患者 中 使 用 阿 托 伐 他 汀 (10 mg) 并 用 依 泽 
MAUL (ezetimibe)， 比 使 用 阿 托 伐 他 汀 2 倍 或 4 
倍 的 剂量 ， 更 容易 达到 预定 的 低 密度 脂 蛋 白 胆 周 
酬 目标 。 患 者 对 两 种 治疗 方法 的 耐 受 性 良好 ， 具 
有 同等 的 安全 性 “ 。 人 类 枯草 溶菌 素 转 化 酶 9 型 
(PCSK9) 抑制 剂 为 最 新 减少 低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 
的 治疗 方法 。 在 24 个 随机 对 照 临床 试验 的 meta 
分 析 中 ,PCSK9 抑制 剂 降低 了 全 因 死 亡 率 和 心肌 
梗死 的 发 生 率 , 但 未 显著 降低 心血 管 死亡 率 。 
PCSK9 抑制 剂 Cevolocumab) 在 65 岁 或 75 岁 以 
上 患者 中 ,可 以 有 效 减 少 低 密度 脂 和 蛋白 胆 固 醇 ， 
但 无 明显 副作用 。 特 别 是 在 老年 人 中 ，PC- 
SK9 抑制 刑 是 否 会 变 得 与 他 汀 类 药物 一 样 重要 ， 
仍然 是 不 确定 的 。 

普罗 布 考 (probucol) 长 久 以 来 一 直 被 用 作 降 
脂 药 特别 是 在 日 本 ,但 会 减少 高 密度 脂 和 蛋白 胆 闫 
本 ,因此 在 西方 国家 退 市 。 但 最 近 的 动物 研究 显 
未。 普罗 布 考 通过 改善 高 密度 脂 和 蛋白 功能 和 加 速 反 
器 胆 固 醒 转运 过 程 而 减轻 动脉 吴 样 硬化 ， 改 善 抗 炎 
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和 抗 氧 化 功能 …。 


Probucol Angioplasty Resteno- 


sis Trial (PART) 试验 收纳 90 名 平均 年 龄 60 X 


以 上 的 冠状 动脉 狭窄 旦 需要 血管 成 形 术 的 受 试 者 ， 
普罗 布 考 治 疗 减少 重复 血 运 重建 下。 福冈 动脉 粥 
样 硬化 试验 (Fukuoka Atherosclerosis Trial) 中 ， 
246 名 无 症状 高 胆固醇 血 症 患者 ,接受 每 天 500 mg 
普罗 布 考 或 每 天 10 mg 普 伐 他 汀 或 安慰 剂 。 经 过 两 
年 以 上 观察 ， 相 较 于 安奈 剂 ， 普 罗布 考 显 著 减 少 心 
血管 事件 。 因 此 可 以 重新 考虑 普罗 布 考 作 为 他 
汀 类 药物 或 其 他 降 脂 剂 的 补充 用 药 ， 来 减 小 心血 管 
事件 风险 。 

(=) 老年 人 的 甘油 三 酯 的 治疗 

在 EPIC-Norfolk 和 Reykjavik 研究 中 报道 ， 平 
均 年 龄 超过 70 岁 的 受 试 者 的 三 酰 甘油 与 冠 心 病 风 
Bor AAG 。 且 三 酰 甘油 是 亚太 地 区 冠 心 病 和 脑 卒 中 
的 危险 因子 5 。 在 包括 3282 名 年 龄 大 于 65 岁 老 年 
人 的 CASTEL 研究 中 ， 三 酰 甘油 和 高 密度 脂 蛋 白 胆 
固 醇 是 老年 妇女 冠 心 病死 亡 率 的 危险 因子 5 。 来 自 
巴西 老年 患者 的 研究 显示 ， 三 酰 甘油 大 于 200 mg/dl 
会 增加 心血 管事 件 的 发 生 呈 ) 。 目 前 初级 和 二 级 心 
血管 疾病 预防 指南 对 三 酰 甘油 着 墨 不 多 ， 特 别 是 老 
年 人 ， 因 此 我 们 需要 更 多 地 关注 在 老年 人 中 高 三 酰 
甘油 血 症 的 处 理 。 

贝 特 类 药物 (fibrate) 为 目前 具有 最 明显 降低 
三 酰 上 甘油 作用 的 降 血 脂 药物 。 涵 盖 18 项 试验 ( 收 
纳 45 058 名 受 试 者 ) 使 用 贝 特 类 的 meta 分 析 显 
不 ， 主 要 不 恨 心 血管 事件 发 生 和 冠状 动脉 事件 发 生 
的 相对 风险 分 别 降低 10% A 1340, Æ FIELD ff 
究 ， 非 诺 贝 特 没有 显著 降低 冠状 动脉 事件 发 生 的 风 
险 ， 但 可 减少 所 有 心血 管事 件 ， 次 群 组 分 析 也 未 能 
显示 对 于 年 龄 大 于 65 岁 的 老年 患者 ， 使 用 非 诺 贝 
特 是 有 益 的 。 烟 酸 可 降低 三 酰 甘油 并 增加 高 密 
度 脂 蛋白 胆固醇 。 在 AIM-HIGH 试验 中 ， 对 于 具 
有 最 高 三 酰 甘油 和 最 低 高 密度 脂 蛋 白 胆固醇 的 次 群 
组 患者 ， 烟 酸 缓 释 片 有 减少 心血 管事 件 发 生 的 趋 
势 。 在 已 有 心血 管 疾病 的 低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 已 低 
T 70 mg/dl 的 患者 ， 烟 酸 添 加 至 他 汀 类 药物 治疗 ， 
在 36 个 月 随访 期 间 发 现 ， 不 会 影响 心血 管事 件 发 
生 ， 但 是 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇和 三 酰 甘 油 有 显著 改 
善 ” 。 烟 酸 可 与 他 汀 类 药物 联合 使 用 以 达到 低 密 
度 脂 和 集 白 胆固醇 目标 或 用 于 提升 高 密度 脂 和 蛋白 胆 辕 
醇 。 但 是 目前 没有 试验 可 以 显示 贝 特 类 或 烟 酸 在 老 
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年 人 中 的 临床 疗效 ， 且 需要 进一步 的 研究 以 获得 贝 
特 类 或 烟 酸 对 患 有 代谢 综合 征 的 老年 人 的 高 甘油 三 
栈 血 症 的 影响 。 在 一 项 研究 中 评估 了 他 汀 类 药物 合 
并 贝 特 类 药物 的 潜在 副作用 ,该 研究 涵盖 11 项 管 
理 型 护理 计划 保险 理赔 数据 ， 其 中 包括 252 460 名 
接受 降 脂 药物 治疗 患者 ， 贝 特 类 和 他 汀 类 药物 合并 
使 用 导致 横 纹 肌 溶 解 而 须 住院 治疗 的 发 生 率 高 于 他 
汀 类 单 药 治疗 的 10 fi. SidEUL (gemfibrozil) 
合并 洛 伐 他 汀 (lovastatin) 使 用 时 会 增加 肌肉 病 
变 和 横 纹 肌 溶 解 发 生 率 ” 。 和 葡萄 糖 醛 酸化 〈glucu- 
ronidation) 是 亲 脂 性 他 亲 类 药物 自 肾 排出 的 重要 
途径 ,会 被 吉 非 贝 齐 抑制 但 不 会 被 非 诺 贝 特 抑 
制 。 因 此 吉 非 贝 齐 会 增加 亲 脂 性 他 汀 类 药物 血 
中 浓度 ， 进 而 增加 他 汀 类 药物 的 副作用 。FIELD 
研究 显示 ， 使 用 非 诺 贝 特 患者 无 论 是 否 合并 服用 他 
汀 类 约 物 ， 肌 肉 病变 发 生 率 在 试验 组 和 对 照 组 无 明 
显 差 寞 ， 且 发 生 率 小 于 1%“ 。 若 吉 非 贝 齐 合并 他 
汀 类 药物 使 用 ， 他汀 类 药物 剂量 须 减 量 ; 而 非 诺 贝 
特 合并 他 汀 类 药物 使 用 ， 他汀 类 药物 剂量 则 不 须 减 
Ht, n3 多 不 饱和 脂肪 酸 (n-3 polyunsaturated fat- 
ty acids, n-3 PUFA) 也 可 降低 甘油 三 酯 浓度 局] 。 
ius 11 个 随机 临床 试验 的 meta 分 析 指 出 ，n-3 多 
不 饱和 脂肪 酸 可 以 降低 总 死亡 率 ， 心 肌 梗死 死亡 率 
BOLD B IIe R, H n-3 多 不 饱和 脂肪 酸 在 
初级 和 二 级 冠 心 病 预 防 中 具有 心脏 保护 作用 后 。 但 
在 收纳 2501 位 年 龄 45 一 80 岁 有 心肌 梗死 、 不 稳定 
型 心 统 痛 或 缺 血 性 脑 鞭 中 病史 患者 的 SU. FOL. OM3 
试验 ，n-3 多 不 饱和 脂肪 酸 没 有 降低 冠 心病 不 良 事 
件 和 冠状 动脉 血 运 重建 的 发 生 率 "。 在心 血管 健 
康 人 斌 究 中 ， 年 龄 大 于 65 岁 的 成 年 人 使 用 较 高 浓度 
的 n-3 多 不 饱和 脂肪 酸 ， 配合 二 十 二 碳 六 烯 酸 
(docosahexaenoic acid. DHA) fl— +h f 45 We 
(Eicosapentaenoic acid, EPA) 可 降低 致命 性 缺 血 
性 心脏 病 的 风险 “ 
Study (JELIS) 结果 显示 ,每 日 长 期 使 用 1.8g 纯 
化 的 EPA 可 减 小 19% 的 主要 冠 心病 不 良 事件 的 风 
a 。 但 是 未 来 仍 需要 更 多 n-3 多 不 饱和 脂肪 酸 预 
防老 年 人 心血 管 疾病 的 研究 来 证 实 。 

(四 ) 老年 人 的 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 的 处 理 

高 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 偏 低 是 早 发 性 动脉 粥 样 硬 
化 风险 的 反 向 预测 。 在 AIM-HIGH 试验 中 ， 烟 
酸 绥 释 片 加 他 汀 类 药物 可 使 高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 增 


', Japan EPA Lipid Intervention 


jn 25.0257", Æ 18 项 随机 试验 的 meta 分 析 中 ， 
AW RA oX HH [5] SERE Fe EE SEE «(cholesteryl ester trans- 
fer protein) 抑制 剂 不 影响 心血 管 死亡 率 "… V BH S] 
醉 酯 转移 蛋白 抑制 剂 对 心血 管 的 益处 ， 尚 未 在 大 型 
试验 中 得 到 证 实 。 


七 、 增 加 老年 人 血脂 控制 达标 


中 国 台湾 T-SPARCLE 心血 管 疾病 二 级 预防 分 
析 人 研究 中 ， 低 密度 脂 和 蛋白 胆固醇 小 于 100 mg/dl, 
高 密度 脂 蛋 白 胆 固 醇 大 于 40 mg/dl 及 三 酰 甘油 小 
F 150 mg/dl 达标 率 为 45 一 55% ， 若 使 用 降 脂 药 
nf LA A ikb xU. E CEPHEUS-PA 的 研究 中 
m | 台湾 次 群 组 分 析 指 出 ， 代 谢 综合 征 会 降低 患者 
低 密 度 脂 蛋白 胆固醇 达标 的 可 能 性 -“。 老 年 人 高 
脂 血 症 的 治疗 不 理想 原因 可 能 是 依从 性 不 足 。 在 老 
FE RA "P I E BEJE MA YT SESS W BELA R PET HEES A A B 
FRE. 尤其 在 开始 治疗 的 6 个 月 出 现 最 大 降幅 
在 他 汀 类 药物 开始 治疗 前 3 个 月 低 密度 脂 和 蛋白 胆 固 
醇 的 降低 与 降 脂 药物 治疗 的 依从 性 有 关 “ 。 老 年 
人 会 有 了 听力、 记忆 力 、 视 力 、 认 知 等 生理 功能 的 训 
退 ， 而 老年 人 因 慢 性 病 多 ， 服 药 种 类 也 多 ， 也 会 导 
致 服药 依从 性 低 。 老 年 人 中 血脂 治疗 不 理想 的 另 一 
个 原因 是 ， 当 医生 回 老 年 人 提供 降 脂 药 时 ， 老 年 人 
对 降 脂 药 (包括 他 汀 类 相关 性 肌 痛 ) 副作用 的 担忧 
较 多 . 且 医 师 是 否 详细 解说 及 遵守 治疗 指南 ， 也 会 
影响 患者 遵从 医嘱 的 态度 。 因 此 要 改善 老年 人 服药 
表 23-3 


不 同 指南 对 于 老年 人 血脂 管理 的 建议 


指南 


美国 心脏 病 学 院 /美国 
心脏 协会 5 


1. 随机 临床 试验 证 据 支 持 在 75 岁 以 前 已 经 服用 和 耐 受 他 汀 类 药物 者 ， 
2. 中 度 或 强度 他 汀 类 药物 治疗 可 用 于 大 于 75 岁 人 群 的 心血 管 疾病 二 级 预防 


依从 性 ， 可 能 要 找 出 原因 ， 强 调 按时 服药 的 重要 


TEs 从 家 克成 员 宣教 做 起 ， 帮 忙 提 醒 服药 ; 使 用 智 


能 型 药 盒 ， 加 强 远 距 药 物 咨询 及 定期 血脂 监测 。 所 
以 要 增加 服用 降 脂 药 的 依从 性 ， 必须 患者 、 医 师 、 
药师 及 家 庭 成 员 共 同 参 与 ,增强 治疗 效果 和 减少 不 
良 反 应 。 


八 、 不 同 指南 对 老年 人 血脂 异常 的 处 理 


K 23-3 整理 来 自 不 同 指南 中 对 老年 人 血脂 异 
稍 处 理 的 建议 。 老 年 人 代谢 综合 征 合 并 致 帝 样 硬 
化 性 血脂 异常 患者 ,为 心血 管 疾病 高 风险 人 群 。 
在 开始 任何 降 脂 治疗 之 前 ， 应 对 老年 人 的 心血 管 
风险 评分 和 共 病 进行 全 面 评估 (图 23-1). AE 
年 人 代谢 综合 征 的 低 密 度 脂 和 蛋白 胆 闫 醇 过 高 时 ， 
他 汀 类 为 首选 药物 。 在 老年 人 中 进行 的 少数 他 汀 
类 药物 随机 临床 试验 显示 ,老年 人 的 心血 管 相 对 
风险 减少 的 程度 与 年 轻 人 一 致 。 如 果 老 年 人 不 能 
了 硅 受 他 洒 类 药物 ,可 以 考虑 使 用 依 泽 替 米 贝 ， 适 
当 加 入 低 至 中 等 剂量 的 他 汀 类 药物 治疗 ， 以 达到 
[IK i E QR E AA AS A As. dE 3 BE Ja E A 
胆固醇 偏 低 且 有 轻 度 至 中 度 高 甘油 三 酯 血 症 者 ， 
可 考虑 应 用 贝 特 类 药物 。 在 高 危险 患者 中 使 用 他 
汀 类 药物 合并 贝 特 或 烟 酸 类 药物 的 益处 ,目前 随 
机 临床 试验 的 证 据 有 限 。 此 外 ,保持 最 佳 营 养 和 
生活 方式 改变 对 于 老年 患者 是 重要 的 ， 且 党 养 师 
参与 血脂 管理 是 必要 的 。 


建议 


过 了 75 岁 继续 服用 这 些 药物 


3. 对 于 大 于 75 岁 人 群 的 心血 管 疾病 一 级 预防 ， 使 用 他 汀 类 药物 需要 考虑 其 他 因素 ， 包括 合并 证 、 


安全 考虑 和 护理 优先 等 级 


欧洲 心脏 病 学 会 /欧洲 
动脉 粥 样 便 化 协会 


国家 临床 优化 研究 所 
(NICE, 3&[g) 77 


对 于 年 龄 较 大 的 患者 ， 推 荐 使 用 他 汀 类 药物 治疗 


l. 建议 使 用 QRISK2 风险 评估 工具 来 评估 84 岁 以 上 人 群 的 心血 管 疾病 初级 预防 的 心血 管 风 险 
2. 在 85 岁 或 以 上 的 人 ， 阿 托 伐 他 汀 20 mg 可 能 降低 非 致 命 性 心肌 梗死 的 风险 


国际 动脉 呢 样 硬化 协 1. 建议 使 用 Lloyd-Jones/Framingham 算法 估计 80 岁 人 和 群 的 总 动脉 粥 样 硬化 心血 管 疾病 的 绝对 


gm 风险 


2. 对 于 高 度 或 中 度 危险 人 群 ， 


一 般 应 使 用 他 汀 类 药物 
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九 、 


老年 人 代谢 综合 征 血脂 异常 


心血 管 风 险 和 共 病 综合 评估 


建议 改变 生活 方式 


高 甘油 三 酯 土 高 密度 脂 蛋 


日 胆固醇 仿 低 


未 达标 


低 密度 脂 蛋 白 胆固醇 过 高 
合并 高 甘油 三 酯 


他 汀 类 加 贝 特 类 


低 密度 脂 蛋 日 胆固醇 过 高 


日 
未 达标 
加 依 泽 替 米 贝 


23-1 老年 人 代谢 综合 征 血 脂 异 营 的 管理 


结论 


根据 目前 的 证 据 ， 对 具有 代谢 综合 征 的 老年 人 


的 血脂 异 篆 须 进行 积极 管理 ， 和 治疗 代谢 综合 征 的 
其 他 构成 因素 同等 重要 ， 从 而 预防 或 减少 不 良心 血 
管事 件 。 来 自 针 对 患 有 代谢 综合 征 老 年 人 的 血脂 异 
稼 处 理 随 机 临床 试验 的 证 据 有 限 ， 需 要 进一步 的 研 
究 促进 老年 人 的 积极 血脂 管理 。 


(Fase dab 叶 宏 一 ) 
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*t 后 低 血压 ( postprandial 
PPH) FÆ 20 世纪 30 年 代 已 有 报道 ， 近 30 余年 
来 才 逐 渐 引 起 医学 界 的 重视 。PPH 是 一 种 常见 的 
老年 病 。 目 前 认为 ，PPH 是 一 种 与 直立 性 低 血 奈 
不 同 的 一 种 疾病 ,两 者 可 能 有 共同 的 病理 基础 ， 在 
同一 患者 可 合并 存在 。 

PPH 是 指 在 进餐 2 h 内 收缩 压 下 降 宇 20 mmHg 
ay A uH = 100 mmHg. mA Jah i E < 
sa- 41 XE T Jes CAR JE F E d BE RR A 8 E 

述 标 准 ， (HER E B fL tat A EE JA] Ge TT da SL SK E 
ERF., 也 属于 PPH 范畴 1。 


一 PPH 的 发 病情 况 及 有 关 因 素 


PPH 可 发 生 于 健康 老年 人 ,在 高 血压 病 患 者 
中 更 为 常见 ， 亦 可 见于 自主 神经 功能 不 全 、 截 瘫 、 
帕 金 森 病 、 糖 尿 病 、 阿 尔 次 海 默 病 、 血 液 透 析 的 肾 
衰竭 ， 以 及 多 系统 器 官 鞭 缩 等 患者 。 

普通 社区 人 和 群 中 ，PPH EJ 2.695. dm A 
庭 护 理 的 老年 人 PPH 患 病 率 达 24% ~36%. FETE 
院 的 老年 患者 中 患 病 率 达 20%% ~91%-' 2 型 糖尿 
病 患 者 中 患 病 率 达 40%， 帕 金森 病 患 者 中 患 病 率 
达 40% 一 100%。 以 下 因素 易 诱发 PPH: 中 高 血 
A: 高 血压 患者 ， 特别 是 老年 高 血压 患者 ， 其 
PPH 发 生 率 较 非 高 血压 者 高 。 人 研究 表明 ， 老 年 高 
血压 患者 餐 后 血压 下 降 显 著 超 过 同年 龄 段 的 血压 正 
EFA., 在 一 组 500 多 例 老 年 单纯 收缩 期 高 血压 
患者 中 , 约 2/3 的 患者 发 生 餐 后 血压 下 降 , 约 1/4 
的 患者 餐 后 血压 下 降 超过 16 mmHg. OAM: € 
年 人 随 着 年 龄 的 增长 人体 对 和 餐 后 血压 调节 能 力 减 
弱 ， 故 易 出 现 PPH., OHR AIE: 虽然 坐位 
进餐 是 符合 生理 要 求 , 但 久 坐 进餐 时 易 引 起 PPH. 
OAM: 有 些 欧 物 ， 如 抗 帕 金森 病 药 、 降 压 药 、 利 
尿 药 易 引 起 PPH. © mj AE li ifi Hs: 5 BU h AE AS 
稳定 者 易 引 起 PPH。 包 膳食 的 成 分 : 糖 类 (特别 
是 葡萄糖 ) 较 重 白质 和 脂肪 类 食物 更 易 引 起 PPH., 


hypotension. 
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W 食 物 的 温度 : 进食 热 食 物 较 冷食 更 易 引 起 PPH， 
此 外 ， 餐 后 测定 血压 的 时 间 不 同 也 可 影响 PPH 的 
测定 结果 。 通 和 常 ，PPH 患者 几乎 进餐 后 即 可 测 到 
血压 下 降 ， 多 数 患 者 血压 最 低 点 出 现在 餐 后 30 一 
但 在 自主 神经 聚 竭 的 患者 中 , 最 大 的 血压 
下 降 通 常 发 生 在 前 15 min A. iii Fa 2 h 内 逐渐 
恢复 基础 血压 值 。 


Z. PPH 发 病 机 制 


PPH 的 发 病 机 制 至 今 尚未 完全 清楚 。 健 康 年 
全 人 进餐 后 ， 内 脏 血 流量 增加 外周 血管 阻力 下 
降 ， 但 交感 神经 活性 增强 ,心率 增 快 ， 心 排 血 量 增 
加 收缩 压 轻 度 上 升 。 健 康 老 年 人 餐 后 血压 下 降 是 


60 min. 


ERZ, DERI AE IB) REY AE PE ee. IAR A IE 
i£ Ag Uti. HA EZA A FILE., 


(1) PIE LR UA AG: 进食 引起 内 脏 血 管 (主要 
是 门静脉 及 肠系膜 血管 ) 明显 扩张 ,血管 容量 增 
X. 导致 血液 洲 漆 于 内 脏 。 研 究 表明 ， 内脏 血 液 的 
洲 沾 可 以 使 内 脏 血 量 增加 2026. 也 有 人 研究 表明 进 
餐 后 肠系膜 上 动脉 血 流 量 接近 增加 1 倍 ， 并 伴随 着 
本 
降 。 进 和 餐 后 内 脏 血 流量 的 增加 依赖 于 进食 的 容量 和 
小 肠 内 营养 物质 传输 的 速度 。 在 健康 老年 人 , 十 
二 指 肠 内 灌注 葡萄 糖 与 灌注 脂肪 或 蛋白 质 相 比 ， 肠 
系 腊 上 动脉 血 流量 增加 更 显著 ”， 当 口服 进餐 时 间 
样 量 的 葡萄 糖 比 其 他 营养 素 可 更 迅速 触发 肠系膜 上 
动脉 血 流量 增加 。 但 有 人 研究 表明 ， 进 和 餐 后 健康 年 轻 
A, ZFA PPH 患者 肠系膜 上 动脉 血 流 量 并 无 
差别 . 当心 率 和 外 周 阻 力 未 能 相应 增高 时 易 发 生 
PPH. HATHA X A HE h W A ii E PPH 发 病 机 制 中 
不 是 直接 原因 ， 而 是 心血 管 代 偿 不 全 。 

(2) 交感 神经 系统 功能 不 全 : PPH 的 发 生 可 
能 与 交感 神经 功能 不 全 ,不 能 对 和 餐 后 所 致 的 内 脏 血 
流量 增加 进行 相应 代 偿 反应 有 关 。 研 究 表 明 ， 健康 
人 进餐 后 胃 扩 张 和 小 肠 内 营养 物质 存在 使 交感 神经 


活性 增加 ， 血 桨 去 甲 肾 上 腺 素 水 平 增 加 、 肌 肉 交 感 
神经 活性 适度 增强 以 维持 餐 后 血压 ， 也 称 之 为 胃 血 
管 反 射 。 据 估计 健康 老年 人 需要 交感 神经 活性 增加 
大 约 200% 以 维持 餐 后 血压 ， 而 健康 年 轻 人 交感 神 
经 活性 增加 更 明显 。 随 着 年 龄 增长 ， 老 年 人 胃 血 管 
BOY HE 7J EI 老年 人 肌肉 交感 神经 活性 在 休息 状 
态 时 已 接近 最 高 水 平 ， 老 年 人 在 进餐 等 状况 下 交感 
神经 活性 已 不 能 相应 增高 。 而 PPH 患者 餐 后 心率 、 
血浆 去 甲 肾上腺 素 水 平 、 肌 肉 交 感 神 经 活性 未 见 相 
应 增高 ， 提 示 交 感 神经 功能 不 全 是 PPH 的 发 生机 
a 

(3) 压力 反射 不 全 : 压力 感受 需 在 感受 到 血压 
发 生变 化 时 ， 对 血压 进行 快速 调节 。 和 餐 后 血压 下 
降 ， 首 先 激动 压力 感受 右 ， 使 心率 加 速 ， 心 排 血 量 
增加 ， 外 周 血 管 张力 增加 ， 以 防止 血压 进一步 下 
降 。 健 康 人 和 餐 后 心率 增加 ， 但 在 老年 人 心率 增 速 反 
应 减弱 ， 在 部 分 自主 神经 衰竭 的 老年 人 心率 增 速 反 
应 甚至 消失 。 心 率 变 异性 是 自主 神经 功能 的 重要 指 
标 之 一 ， 可 反映 交感 和 副交感 神经 张力 及 其 平衡 。 
心率 频 域 分 析 提 示 ， 老 年 PPH 患者 压力 反射 不 全 ， 
研究 显示 糖尿 病 患者 餐 后 血压 下 降 程度 与 糖尿 病 自 
主神 经 病变 相关 。 健 康 年 轻 人 和 餐 后 外 周 血 管 阻力 下 
降 、 但 收缩 压 轻 度 上 升 ， 而 健康 老年 人 和 餐 后 外 周 血 
管 是 收缩 的 ， 对 PPH 的 发 生 有 一 定 阻 止 作用 ， 
PPH 患者 尽管 出 现 餐 后 血压 大 幅度 下 降 ， 但 外 周 
血管 阻力 未 能 相应 增加 。 一 些 研究 表明 ， 自 主神 经 
功能 不 全 患者 用 生长 激素 释放 抑制 激素 类 似 物 奥 曲 
肽 治疗 后 前 臂 血 管 阻力 增高 ， 故 认为 局 部 血管 收缩 
激素 如 内 皮 素 等 的 缺乏 可 能 与 PPH 有 关 。 压 力 感 
受 融 反射 通路 上 任何 一 环节 功能 障碍 ， 均 可 引起 代 
途 不 足 ， 从 而 导致 PPH 发 生 。 

(4) dfi Et i TE IK OP D Ts 这 种 学 说 认为 ， 
PPH 的 发 生 与 进食 后 某 些 胃 肠 激素 的 分 泌 异 常 有 
关 ， 这 些 激 条 包 括 胰岛 闲 、 胰 高 血糖 素 样 肽 -1 
(GLP-1)、 降 钙 素 基因 相关 肽 (CGRP), EK RR 
释放 抑制 激 头 等。 胰岛 素 被 认为 是 PPH 中 的 一 个 
因素 。 可 能 通过 血管 扩张 作用 而 引起 PPH. WR 
表明 , 摄 人 果糖 和 木 醛 糖 后 ， 不 刺激 胰岛 素 分 泌 ， 
不 发 生 PPH., WHARA PPH., AX i 
KIRDAR. Am AE SR ki DE f) d P3 EST SRI PR HB 
岛 素 分 泌 却 不 影响 血压 ， 并 且 在 老年 和 自主 神经 功 
能 八 竟 患者 未 发 现 血 压 变 化 与 胰岛 素 水 平 有 任何 相 


关 ， 因 此 胰岛 素 与 PPH 的 关系 尚 不 明确 。GLP-1 
是 口服 葡萄 糖 刺激 肠 道 细胞 分 泌 的 肠 促 胰岛 素 激 
条 ,刺激 和 区 葡 糖 诱导 的 胰岛 素 分 泌 ， 抑 制 胰 高 血糖 
素 。 研 究 表 明 ，GLP-1 可 能 减少 餐 后 血压 下 降 的 幅 
度 ， 人 研究 应 用 具有 刺激 GLP-1 分 泌 时 同时 可 延缓 
骨 的 排 空 作用 的 阿 卡 波 糖 可 以 降低 餐 后 血压 下 降 的 
幅度 ”。 虽 然 GLP-1 受 体 激 动 剂 如 艾 塞 那 肽 和 利 
和 鲁 肽 广泛 应 用 于 2 型 糖尿 病 的 治疗 ， 并 报道 具有 
一 定 的 降 压 作用 ,但 目前 尚 无 对 餐 后 血压 影响 的 研 
究 。 最 近 人 研究 发 现 维 格 列 洒 ， 一 种 二 肽 基 肽 酶 抑制 
剂 〈 抑 制 GLP-1 的 降解 ) 有 助 于 减少 老年 PPH 患者 
A& Jc LE PME. APSE MT 29 名 20 一 83 岁 受 试 者 
企 进 食 固 定 食物 后 测定 CGRP， 结 果 发 现 餐 后 血压 
PREZ 15 mmHg 的 老年 受 试 者 CGRP 水 平 显著 升 
高 ， 而 在 至 、 中 年 受 试 者 中 未 发 现 显著 相关 性 ， 提 
7R CGRP 在 老年 PPH 发 生 中 可 能 起 着 一 定 的 作 
用 。 神 经 降 压 素 在 PPH 的 潜在 作用 已 得 到 了 广泛 
的 研究 ， 基 本 上 是 阴性 的 结果 。 血 管 活性 肠 肽 、 绥 
激 肽 和 了 物质 有 强大 的 舒张 血管 作用 ， 但 没有 证 据 
表明 这 些 激 系 在 PPH 发 生 中 有 作用 。 胰 高 血糖 素 
和 胰 多 肽 都 没有 明显 的 心血 管 作 用 。 生 长 激素 释放 
抑制 激 率 抑制 几乎 所 有 的 胃 肠 激素 的 作用 ， 生 长 激 
素 释 放 抑 制 激 素 类 似 物 成 功 应 用 于 治疗 PPH， 可 
能 是 调节 内 脏 血 流 量 的 因素 。 

(5) 骨 扩 张 与 排 空 : 进餐 后 胃 受 容 扩 张 ， 胃 的 
扩张 与 许多 全 身 性 心血 管 效 应 有 关 ， 而 这 些 反 应 在 
调节 进餐 后 血 流 动力 学 的 变化 中 起 着 重要 作用 。 动 
物 实验 证 实 ， 胃 扩张 可 兴奋 交感 神经 ， 进而 导致 血 
压 上 升 。 在 人 体 ， 胃 扩张 ， 尤其 是 近 端 胃 扩 张 亦 可 
使 交感 神经 活性 增强 、 心 率 增 快 ， 即 所 谓 的 胃 血 管 
反射 。 胃 血管 反射 导致 交感 神经 活性 增强 的 程度 与 
骨 扩 张 的 容积 相关 。 在 健康 老年 人 ， 即 使 在 餐 前 
给 予 相对 少量 的 饮水 (300 ml)， 也 会 通过 胃 血管 
反射 效应 减轻 餐 后 血压 下 降 的 程度 。 研 究 发 现 口 
服 癣 欧 糖 比 经 十 二 指 肠 途 径 给 予 同等 量 的 葡 欧 糖 所 
致 的 餐 后 血压 下 降 的 幅度 要 小 “; 自主 神经 系统 豪 
竭 的 患者 即使 饮水 ， 胃 扩张 也 具有 显著 的 压力 反 
应 ， 表 明 胃 血管 反射 具有 避免 餐 后 血压 过 度 降 低 的 
保护 效应 提示 和 餐 前 饮水 的 胃 扩 张 效 应 是 预防 
PPH 的 有 效 措施 。 正 常情 况 下 胃 排 空 速率 在 1 一 


4 kcal/min 之 则 ， 主 要 是 由 小 肠 与 营养 物质 相互 作 


用 引起 的 抑制 性 反馈 调节 的 ， 即 胃 排 空 速率 是 由 小 
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大 。 人 研究 在 健康 老年 人 按 正 常 胃 排 空 速率 在 十 二 指 


肠 内 直接 输 注 和 葡萄糖 ( 即 绕 过 胃 扩 张 的 潜在 影响 )， 
结果 表明 营养 素 输 注 速 率 与 血压 下 降 之 间 存 在 非 线 
性 关系 ， 营 养 素 输 注 速率 1 kcal/min 并 不 引起 血压 
的 明显 降低 ， 而 营养 条 输 注 速率 宇 2 kcal/ min 则 导致 
显著 的 血压 下 降 。 研 究 显示 糖尿 病 患 者 餐 后 血压 下 
降 程度 与 胃 排 空 速率 直接 相关 。 通 过 改善 饮食 结构 
(果糖 、 木 糖 蔡 代 和 葡萄 糖 作 为 食物 添加 剂 或 添加 证 
尔 胶 ) 或 用 药物 Co-fj ed BET RE hill FA) 来 延缓 胃 
排 空 可 改善 餐 后 血压 下 降 。 研 究 显示 脂肪 酶 抑制 剂 
奥 利 司 他 增加 了 健康 老年 人 和 2 型 糖尿 病 患者 脂肪 
餐 后 血压 下 降 的 程度 ， 这 可 能 是 继 发 于 胃 排 空 加 速 
Hrsg, 

但 是 ， 上 述 每 种 学 说 均 不 能 圆满 解释 PPH 的 
发 生机 制 ，PPH 可 能 是 通过 上 述 各 种 因素 如 神经 
体液 因素 等 综合 作用 而 引起 。 


三 、PPH 的 临床 表现 


PPH 发 生 时 表现 为 进餐 后 血压 下 降 及 重要 脏 
AGEIA EWER, TTR, ERa, KA D 
绞 痛 、 无 力 、 恶 心 、 视 物 模 糊 等 表现 。 在 老年 高 血 
压 患者 中 ， 可 出 现 短 暂 性 脑 缺 血 发 作 。 症 状 与 个 体 
脑 血 流 代 偿 调节 能 力 有 关 ， 高 血压 患者 、 老 年 患者 
血压 轻 度 下 降 即 可 出 现 症 状 ， 而 无 自主 神经 功能 不 
全 的 患者 要 更 大 幅度 的 血压 下 降 才 会 出 现 症状 。 

Katsuhiko 等 对 70 例 50 岁 以 上 的 住院 原 发 性 
高 血压 患者 ， 停 用 药物 1 周 以 上 ， 进 食 标准 饮食 检 
WM PPH， 并 全 部 进行 脑 部 磁 共 振 检 查 ， 发 现 PPH 
和 无 症状 腔 际 性 脑 梗 死 显 车 相关 。Krajewski 等 通 
过 经 颅 多 普 勒 超声 测定 老年 PPH E I ii P 
动脉 血 流速 度 没 有 变化 ,但 脉搏 指数 显著 增加 ， 提 
示 餐 后 脑 动脉 收缩 ， 他 们 推测 和 餐 后 血管 收缩 导致 了 
脑 损害 Aronow 和 Ahn 对 499 名 平均 80 岁 的 需 
家 庭 护 理 的 老年 人 进行 了 平均 29 个 月 的 随访 ， 人 发 
SWS Ia WC Sai Hs RR ER Ba BK BI o Sk SR 
件 、 新 发 脑 洽 中 及 总 死亡 显著 相关 ， 提 示 PPH 是 
将 来 心血 管事 件 、 脑 玲 中 、 死 亡 发 生 的 独立 的 危险 
因素 。Zanasi 等 "中 对 401 名 老年 高 血压 患者 (其 
"73544 PPH) 进行 4 年 随访 发 现 因 心 血管 疾病 
死亡 者 比例 在 PPH 患者 增加 20%. Fisher %7 对 
179 名 需 低 水 平 居家 照护 的 平均 83 岁 老 年 人 通过 
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4.7 年 随访 发 现 ， 有 PPH 的 老年 人 死亡 率 比 没有 
PPH 的 老年 人 高 46%; 和 餐 后 血压 下 降 夺 10 mmHg, 
11—19 mmHg. 20~39 mmHg. =40 mmHg 组 间 
死亡 率 分 别 为 89. 1/1000 人 年 ，116. 9/1000 人 年 ， 
144. 4/1000 人 年 及 156. 1/1000 人 年 。 


四 、PPH 的 诊断 


老年 人 餐 后 发 生 跌 倒 、 头 晤 、 晕 厥 等 现象 时 ， 
应 考虑 到 这 些 症状 与 饮食 的 关系 ， 通 过 餐 前 和 和 餐 后 
血压 的 测定 能 很 容易 发 现 PPH。 一般 在 餐 前 和 和 餐 
后 2h 内 间隔 15 min 测定 血压 ， 如 和 餐 后 收缩 压 下 降 
20 mmHg 或 收缩 压 由 和 餐 前 三 100 mmHg F EE $ € 
后 二 90 mmHg， 即 可 诊断 PPH; 4M REL, 
晕厥 等 症状 ， 即 使 血压 下 降 不 到 上 述 标准 ， 也 可 诊 
断 PPH。24 h 动态 血压 监测 有 助 于 诊断 PPH, fH 
要 调整 餐 后 血压 测量 时 间 间 隔 。 当 诊断 PPH 后 ， 
要 对 患者 进行 全 面 检 查 ， 了 解 有 无 脱水 、 高 血压 、 
糖尿 病 、 自 主神 经 及 神经 系统 疾病 ， 并 对 患者 所 用 
药物 进行 评估 。 


五 、PPH 的 治疗 


多 数 老 年 人 和 餐 后 可 出 现 血 压 下 降 ， 如 果 血 压 下 
降幅 度 小 (二 20 mmHg)， 并 且 无 症状 ， 无需 特别 
处 理 。 但 如 果 血 压 下 降幅 度 宇 20 mmHg， 或 虽 未 
达到 上 述 幅 度 但 已 超过 大 脑 自 员 调控 能 力 而 出 现 严 
重 反 应 ， 如 晕厥 、 跌 倒 、 无 力 等 症状 时 ， 应 采取 相 
应 的 措施 进行 治疗 。 

l. 非 药 物 治疗 

(D ZAAK. Xm ey sk: 研究 显示 目 主 神 
Z5 Fe iy HA Pe FE B] CK IK 480 ml 和 350 ml， 和 餐 后 血压 
下 降 分 别 减 少 21 mmHg fll 13 mmHg. BIAK ÁJ 
血压 保护 效应 至 少 持续 60 min 一 。 餐 前 饮水 虽然 
不 能 完全 消除 餐 后 低 血 压 ， 但 对 减少 下 降幅 度 明 显 
有 效 ， 安 全 且 几 乎 没有 花费 。 理 想 的 饮水 量 和 速度 
尚 需 进一步 评估 。 

(2) 低糖 饮食 Dl res PE JL HH. 8 d PR lo VS A 
PPH， 所 以 应 进行 低糖 饮食 。 

(3) Wie, hee: EBB Ja TIK MIL 
压 的 自主 神经 衰竭 患者 中 ， 同 等 热量 的 食物 分 为 每 
日 6 餐 与 每 日 3 餐 相 比 ， 每 日 6 RAIA LHe P E 
减少 11 一 20 mmHg。 

(4) 适当 增加 盐 和 水 分 摄 入 ， 停 止 或 减少 服用 


利尿 药 : 在 24 例 老年 心力 衰竭 患者 中 ， 单 次 使 用 
40 mg fff] ic S OK fili ^ Jes h Hs E fI li BE H 19. 6 mmHg 
增加 至 28. 5 mmHg. 20 例 平均 年 龄 75 岁 的 老年 心 
力 衰竭 患者 ， 其 中 55% 合 并 PPH. f£ Ik WK EE KIA 
疗 后 随访 3 个 月 显示 和 餐 后 血压 下 降 的 幅度 减少 ， 

(5) 避免 进餐 时 饮酒 。 

(6) 餐 后 适度 运动 : PPH 患者 餐 后 步行 运动 
升 压 反应 仅 出 现在 运动 过 程 中 ,一 旦 仿 止 运动 血压 
将 再 次 降低 。 

(7) 避免 餐 前 服用 降 压 药 : 宜 在 两 餐 之 间 服 用 
降 压 药 。 

(8) 肾 衰竭 患者 避免 在 透析 时 进餐 。 

(9) Kat HEM hb: 由 于 PPH 5 E sz TE fff ifil 
压 合 并 存在 可 能 有 相互 加 重 作 用 ， 故 提倡 餐 后 仰 了 由 
一 段 时 间 。 

(100 添加 古 尔 胶 : 古 尔 胶 是 从 古 尔 豆 中 提取 
出 来 的 大 分 子 天 然 亲 水 胶体 ， 属于 天 然 半 乳 甘 露 聚 
糖 。 因 无 法 被 消化 ， 故 被 视 为 膳食 纤维 素 。 古 尔 胶 
可 以 通过 延缓 胃 排 空 以 及 延缓 小 肠 营 养 物质 吸收 ， 
减少 健康 老年 人 和 2 型 糖尿 病 患者 餐 后 血压 下 降 的 
幅度 。 此 类 药物 可 导致 腹泻 、 胃 肠 胀 气 、 腹 痛 等 不 
恨 反 应 。 

2. PPH 药物 治疗 

(1) o- 葡 萄 糖苷 酶 抑制 剂 : 阿 卡 波 糖 及 伏 格 列 
波 糖 已 被 证 实 可 以 减少 餐 后 血压 降低 的 幅度 ， 作用 
机 制 包括 延缓 胃 排 空 和 抑制 糖 类 在 小 肠 刷 状 绿 的 吸 
We. 减少 内 脏 血 流 量 ， 刺 激 GLP-1 aih “。 此 
类 药物 可 以 显著 减轻 老年 人 ，2 型 糖尿 病 、 目 主神 
经 衰竭 、 帕 金森 病 和 多 系统 萎缩 患者 的 餐 后 血压 下 
降 ， 但 由 于 腹泻 、 胃 上 肠 胀气 等 不 恨 反 应 ,该 药物 在 
应 用 上 受到 一 定 限制 。 

(2) Akiki A CDPP-4) 抑制 剂 : ABR NTT 
是 一 类 治疗 2 型 糖尿 病 的 新 型 口服 降 糖 药 ， 38 iE dT 
fil DPP-4 的 活性 ， 提 高 体内 GLP-1 和 葡萄 糖 依 赖 性 
促 胰岛 素 肽 的 浓度 内 源 性 GLP-1 升 高 后 具有 延迟 
胃 排 空 作用 ; 研究 显示 维 格 列 汀 用 于 非 糖尿 病 的 
PPH 患者 ， 能 够 显著 减少 餐 后 血压 下 降 的 幅度 ” 。 

(3) 咖啡 因 : 第 推荐 其 作为 有 症状 的 PPH 患 
者 的 一 线 用 药 。 其 作用 机 制 主要 与 其 抑制 腺 苷 的 打 - 
张 血管 作用 、 阻 止 内 脏 血 管 过 度 扩 张 及 刺激 交感 神 
经 系统 有 关 。 其 优点 为 无 毒 、 经 济 、 使 用 方便 。 用 
药方 法 是 餐 前 服用 250 mg 咖啡 因 (相当 于 2 杯 咖 


ME). 。 研 究 证 实 ， 咖啡 因 能 减少 PPH 患者 和 餐 后 血压 
的 下 降 一 ,但 在 一 组 有 和 餐 后 晤 厥 史 的 老年 人 群 中 
未 观察 到 其 有 效 。 有 学 者 随机 观察 咖啡 因 和 条 在 正 
常 血压、 治疗 和 未 治疗 高 血压 的 PPH 患者 中 的 疗 
效 ， 发 现 咖啡 因 仅 在 正常 血压 PPH 患者 中 有 显著 
疗效 。 

(4) 奥 曲 肽 : 奥 曲 肽 是 生长 激素 释放 抑制 激素 
的 类 似 物 。 有 研究 表明 ， 对 老年 高 血压 患者 以 及 上 自 
主神 经 功能 不 全 患者 可 完全 预防 PPH 的 发 生 。 其 
作用 机 制 与 其 抑制 胃 肠 道 血 管 活性 物质 的 分 泥 、 增 
加 内 及 血管 阻力 、 减 少 内 脏 血 流量 有 关 。 研 究 证 
实 ， 奥 曲 肽 增加 禁 食 的 自主 神经 衰竭 者 的 前 臂 血 管 
阻力 和 心 排 血 量 。 用 药方 法 是 50 pg JR ii Ik Bt 
30 min 皮下 注射 ， 对 症状 严重 的 PPH 患者 可 以 采 
用 皮下 或 肌肉 内 埋 置 泵 给 药 。 但 该 药 由 于 昂 贯 、 易 
致 腹泻 ， 需 频繁 皮下 注射 和 引起 局 部 剧 痛 等 原因 ， 
仅 限 用 于 病情 较 重 的 患者 。 

3. 其 他 药物 

升 压 药物 可 通过 提高 外 周 血管 阻力 增加 血液 回 
Wi. 在 PPH 方面 仅 有 数 个 小 样本 试验 。 人 研究 显示 ， 
联合 使 用 地 诺 帕 明 (10 mg) (8, 肾上腺 素 受 体 激 动 
剂 ) 和 盐酸 米 多 君 (4 mg) (a 肾上腺 素 受 体 激 动 
剂 ) 可 减轻 PPH 患者 餐 后 血压 下 降 ， 而 单 药 治疗 
无 效 。 另 一 项 研究 显示 针对 多 系统 萎缩 患者 ， 以 
0. 3 U/min 速度 滴 注 垂体 后 叶 素 ， 可 防止 由 葡萄 糖 
负荷 引发 的 餐 后 血压 下 降 。DL- 苏 -3,4- 二 羟基 末 丝 
AR (DL-DOPS) 是 一 种 人 工 合成 的 氨基 酸 ， 属 
于 去 甲 肾 上 腺 素 前 体 物 质 ， 能 透 过 血 - 脑 背 液 屏障 
提高 中 枢 神经 的 交感 活性 ， 具有 升 压 作用 ， 人 研究 显 
示 对 自主 神经 衰竭 患者 可 明显 缓解 餐 后 血压 的 下 降 。 

老年 高 血压 患者 血压 增高 可 损伤 血压 调 市 功 
fe. Wt PPH 发 生 率 较 血压 正常 者 高 。 人 研究 表明 ， 
钙 通道 阻 滞 药 如 尼 群 地 平 或 噬 嗪 类 利尿 药 可 减少 老 
年 高 血压 患者 摄 入 葡萄 糖 所 引起 的 血压 下 降 .， 因此 
UN. 有效 控 制 血 压 有 助 于 减少 PPH 发 生 。 但 由 
于 降 压 药物 可 致 血压 下 降 、 诱 发 PPH， 因此 选 药 
时 应 慎重 。 研 究 表 明 ， 使 用 利尿 药 治 疗 的 高 血压 上 患 
者 餐 后 血压 下 降 显著 高 于 使 用 非 利 尿 药 治疗 的 高 血 
压 患 者 。 
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第 一 十 五 对 ey AB ORG ag UO 9; il) 
SCALIS DURSETRI f£. Hey 


心房 颤动 CD; EO Ji deg Ed b; UR TR oR 
乱 ， 易 形成 心房 附 辟 血栓。 血栓 脱落 可 导致 远 端 血 
管 的 栓塞 ， 脑 栓塞 是 房 闸 最 严重 的 后 果 ， 可 导致 死 
To ke Be 5X. dE X HS d b; BH (nonvalvular atrial 
fibrillation. NVAF) 是 由 高 血压 、 缺 血性 心脏 病 、 
慢性 肺 源 性 心脏 病 等 引起 而 非 心脏 瓣膜 疾病 引起 的 
房 颤 ， 其 发 病 率 随 年 龄 增长 而 增高 。 随 着 人 口 老龄 
化 ， 非 铂 膜 病房 颤 患 者 逐渐 增加 ， 该 类 患者 发 生 卒 
中 的 风险 是 正常 人 的 SO ~ 6 fi. fa tbe A BE X 
沉重 负担 ， 抗 凝 治 疗 是 预防 俯 中 的 有 力 措 施 ， 但 出 血 
风险 也 随 之 增加 , 尤其 是 高 龄 患者 。 本 章 对 高 龄 非 辩 
膜 病 患者 合并 不 同 疾病 时 抗 凝 药物 的 使 用 注意 事项 进 
行 了 总 结 , 希望 能 为 临床 医师 在 诊治 高 龄 非 匆 膜 病 房 
颤 患 者 时 合理 选择 及 使 用 抗 凝 药物 提供 帮助 。 


一 、 高 龄 者 需 筛 查 是 否 患 有 心房 颤动 


随 着 老年 人 口 的 增多 . 房 颤 的 发 病 率 也 在 逐年 
增长 ， 房 颤 患 病人 数 预 计 会 超过 8 000 000， 其 中 老 
龄 化 是 造成 这 种 情况 最 重要 的 因素 . DS WWDCE D d 
高 的 脑 革 中 发 病 率 。 因 此 ， 房 颜 的 早期 诊断 具有 非 
和 重要 的 意义 。《2016 AE RUN E; ETE PETS BI) TB 
对 于 大 于 65 岁 的 患者 在 检测 脉搏 或 做 心电图 时 ， 
应 同时 注意 患者 有 无 发 作 房 颤 CHEER D. 证据 
FR PO. 在 TIA sk dt iL PEE rp AP. D; BAY f 
查 建 议 行 普通 心电图 后 再 行 Holter #4 72 h (GE 
存 类 别 工 ,证 据 等 级 B) 。 在 丛 中 的 患者 中 如 果 普 通 
心电图 或 Holter 没有 捕 提 到 AF， 应 该 考虑 长 程 非 侵 
入 的 心 电 监 测 或 植 人 式 心 电 记录 仪 ， 以 捕捉 无 症状 
EKM CHEER Dilla. 证 据 等 级 B)。 对 于 年 龄 大 于 
75 岁 或 高 浴 中 风险 的 患者 ， 进 行 系统 的 心电图 检查 
Vitti tse a FEY CHEE IIIb. 证 据 等 级 B). 


二 、 华 法 林 及 新 型 口服 抗 凝 药 的 抗 凝 优 劣 


(一 ) 华 法 林 抗 凝 作 用 机 制 
BELLE I. M. IN, X PAA SR TERR ETE 


酶 和 维生素 K 的 共同 作用 下 转变 为 六 羧基 谷 氨 酸 ， 
7- 羧 基 谷 妥 酸 与 钙 离 子 结合 后 发 挥 凝 血 活性 。 华 法 
林 是 一 种 双 香 豆 素 衍生 物 ， 通 过 作用 于 维生素 K 
还 原 酶 ， 抑 制 2,3- 维 生 素 KK 环 氧 化 物 向 维生素 K 
转化 而 发 挥 间 接 抗 疑 作用 ， 其 抗 凝 作用 能 被 维生素 
K 持 抗 ， 但 对 已 合成 的 上 述 凝 血 因 子 无 直接 对 抗 作 
H. 口服 华 法 林 后 至 少 需 要 36 一 48 h 才能 表现 出 
抗 凝 作用 。 停 药 后 ， 以 上 各 凝血 因子 的 合成 也 需 一 
段 时 间 ， 凝血 功能 也 需 多 日 后 逐渐 恢复 ， 

(Z) 华 法 林 抗 凝 注意 事项 及 优 劣 

华 法 林 可 通过 抑制 蛋白 C、 和 蛋白 SS 产生 促 凝 作 
用 (6h 达标 )， misst M WN. X 
而 产生 的 抗 凝 作 用 真正 起 效 时 间 是 在 72 h 左右 。 
故 在 华 法 林 应 用 初期 会 有 高 凝 状 态 ， 有 研究 指出 由 
试验 药物 转 为 华 法 林 治 疗 的 前 30 天 栓塞 风险 增加 。 
对 于 新 诊断 的 房 颜 患者 .局 动 华 法 林 抗 凝 治疗 的 前 
30 天 荃 中 风险 较 其 后 增加 ， 峰 值 出 现在 应 用 华 法 
林 的 3 天 内 。 所 以 需要 使 用 低 分 子 量 肝 素 与 华 法 林 
riz. 待 INR 达标 2 日 后 停 用 低 分 子 量 肝素 。 非 办 
膜 病 房 颤 研究 的 meta 分 析 显 示 ， 华 法 林 可 使 府中 的 
相对 危险 度 降 低 649%. 全 因 死 亡 率 显著 降低 26%. 

华 法 林 剂 量 调整 方式 与 治疗 窗 内 时 间 (TTR) 
和 患者 的 临床 事件 相关 ，INR 在 2 一 3 之 间 华 法 林 
剂量 不 变 ， 超 出 范围 调整 每 周 剂量 的 10% — 15%. 
对 于 INR 异 负 升 高 或 出 血 的 患者 ， 当 INR 二 3.0 
但 过 4.5 (无 出 血 并 发 症 )， 适当 降低 华 法 林 剂 量 
(10% 一 15%) 或 停 服 1 次 ，1 一 2 日 后 复查 INR. 
寻找 和 纠正 影响 抗 凝 强 度 的 因素 。 当 INR 二 4.5 
但 二 10.0 (无 出 血 并 发 症 )， 停 用 华 法 林 ， 肌 注 维 
+A K, (5 mg). 6—12 h 后 复查 INR， 当 其 回复 
至 目标 值 内 后 调整 华 法 林 剂 量 。 当 INR 宇 10 (无 出 
血 并 发 症 ); 停 用 华 法 林 ， 肌 注 维生素 K (5 mg). 
6 一 12 h 后 复查 INR; i x fes fe PS x. nf 
A5 LE LEG RE OK AR MIL. ORE MIL RS Ji T At ye E H RE 
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血 因子 Ma。 当 严重 出 血 (无 论 INR 如 何 )， 停 用 
华 法 林 ， 肌 内 注射 维生素 K (5 mg)， 输 注 新 鲜 冰 
冻 血 桨 、 凝 血 酶 原 浓缩 物 或 重组 凝血 因子 Ma. Bei 
时 监测 INR， 病 情 稳定 后 需要 重新 评估 华 法 林 治 疗 
的 稳定 性 。 针 对 大 于 75 岁 的 高 龄 老人 ，INR 维持 
在 1.8 一 2. 5 是 安全 的 。 

E Mos JEU p; B IB A DL EE CR] f. 2 
济 实惠 ， 但 其 代谢 易 受 食物 、 药 物 等 因素 影响 ， 药 
物 起 效 、 失 效 时 间 长 ， 个 体 对 华 法 林 的 治疗 反应 及 
合适 剂量 差别 大 ， 华 法 林 治 疗 窗口 罕 ， 需 要 频繁 检 
测 INR， 从 而 导致 患者 服药 依从 性 差 。 

(=) 新 型 口服 抗 凝 药物 (NOAC) 

(2016 4F KK UN D; Ei ^E BETS Bg e 
CHA2DS2-V ASe VF 2r AE Oy Se PRCA, NET 
CHA2DS2-V ASc 评分 之 2 4r I 8 PERI 分 的 女 
性 ， 推 荐 口服 抗 凝 药 (OAC) (推荐 类 别 1， 证据 
等 级 A); 对 于 CHA2DS2-VASc 评分 为 1 分 、2 分 
的 患者 ， 可 考虑 应 用 OAC CHEEK HI Ta. 证 据 等 
级 B)。 由 此 可 见 ， 新 型 口服 抗 凝 药 的 地 位 进一步 
提高 、 建议 对 于 抗 凝 治疗 的 适宜 人 群 可 优先 应 用 新 
型 口服 抗 凝 药 。 

NOAC 包括 两 类 ， 一 类 是 直接 凝血 酶 抑制 剂 
ik HA BEBE. T 2010 年 被 美国 食品 药品 管理 局 
(FDA) dltifE HIT AE E BS I Ds BRE] AR PG. E E 
通过 特异 性 和 选择 性 地 阻 断 凝 血 酶 活性 而 发 挥 抗 凝 
作用 。 男 一 类 新 型 抗 凝 药物 为 Xa 因子 抑制 剂 : 利 
伐 沙 班 、 阿 哌 沙 班 、 依 度 沙 班 。 与 华 法 林 相 比 ， 这 
些 新 型 口服 抗 凝 药物 具有 无 须 调 整 剂 量 、 出 血 事 件 
发 生 少 、 预 防 栓 塞 效 果 优 于 或 不 劣 于 华 法 林 的 优点 。 
《2016 年 欧洲 房 颤 管理 指南 》 指 出 ， 房 颤 使 用 口服 抗 
凝 药 的 患者 ， 如 无 NOAC 的 禁忌 证 ， 应 该 首选 
NOAC， 次 选 华 法 林 (推荐 类 别 ] ,证 据 等 级 AO. 

每 种 药物 有 2 种 剂量 : 达 比 加 群 酯 150 mg 和 
110 mg (欧洲 ) 或 75 mg (LA); 利 伐 沙 班 20 mg 
和 15 mg; 阿 哌 沙 班 5 mg 和 2.5 mg: 依 度 沙 班 
60 mg 和 30 mg。 服 用 方法 : TA LEON EE Ba RI Da] UK Tb 
班 服药 频次 为 2 次 /日 , 每 12h 口 服 一 次 ， 利 伐 沙 
班 和 依 度 沙 班 服药 频次 为 1 次 /日 ,每 日 大 致 固定 
时 间 点 服药 。 

新 型 抗 凝 药物 禁忌 证 : 中 重度 肾 功 能 不 全 
(CCrCI 一 30 ml/min); 包 显 著 活 动 性 出 血 或 合并 大 
出 血 风 险 疾 病 ; 急 联 合 使 用 环 孢 素 、 全 身 性 酮 康 


172 


WE. tpi EME fii oe sin] W Dt TAME: 由 联合 应 用 
任何 其 他 抗 凝 药物 ， 除 外 互相 转换 过 程 或 维持 中 心 
静脉 或 动脉 置 管 通畅 的 必要 剂量 普通 肝素 。 

尽管 新 型 口服 抗 凝 药 安 全 有 效 ， 但 同样 存在 出 
血 风 险 ， 那 么 新 型 口服 抗 凝 药 是 否 存 在 特异 性 持 抗 
剂 呢 ? 2015 Æ. FDA 和 欧洲 药品 管理 局 (EMA) 
批准 首 个 新 型 口服 抗 凝 药 特异 性 捕 抗 剂 一 一 Idruci- 
zumab ， 用 于 后 抗 达 比 加 群 酯 。 了 随后， 研究 报道 了 
第 二 个 持 抗 药物 一 一 Andexanet a. 用 于 持 抗 Xa 抑 
制剂 ， 目 前 正在 接受 FDA 和 EMA 审查 。 第 三 个 
ti De Hl Ciraparantag (PER977) 正在 进一步 研 
究 中 ,该 药 可 持 抗 入 a 抑制 剂 和 直接 凝血 酶 抑制 
|. ， 但 还 有 竺 更 多 的 研究 证 实 。 


三 、 华 法 林 与 新 型 口服 抗 凝 药物 的 替换 


当 抗 凝 药物 从 华 法 林 转 变 为 NOAC 时 ， 应 停 
用 华 法 林 ， 并 在 启动 NOAC 之 前 检测 INR; M 
INR<2.0 时 ,可 启动 达 比 加 群 酯 或 阿 哌 沙 班 ， 当 
INRS3.0 时 ,可 启动 利 伐 沙 班 和 依 度 沙 班 。 华 法 
林 转 换 为 NOAC: 先 停 用 华 法 林 ， 待 INR< 2.0 
时 ,给 予 NOAC, 


四 、 合 并 骨 功 能 不 全 患者 的 抗 凝 


所 有 合并 旨 脏 病 的 患者 都 应 该 测量 肌 本 并 计算 
肌 栈 清除 率 ， 为 房 颤 药物 治疗 的 剂量 调整 提供 依据 
(推荐 类 别 工 . 证据 等 级 A)。 肌 栈 清 除 率 30 一 
50 ml/min 时 ， 达 比 加 群 酯 剂量 为 每 次 110 mg. 
2 次/ 日， 肌 本 清除 率 小 于 30 ml/min 时 禁用 新 型 口 
服 抗 凝 药 ， 需 选择 华 法 林 ， 建 议 至 少 每 年 复查 一 次 
LAE. Moa vr ffr fe PE PEERS TOO EEK SI [| a、 
证 据 等 级 B) 。 


五 、 合 并 急性 冠 脉 综合 征 (ACS) 患者 的 
DL Hee 


WE aE ios HP pl p; Bi 3G OT A o og EE Pi fey 35 
4296. AE ^F x ab AE A BS Bü By e [5] 35 
20.9945, BAJ ACS 或 择期 PCI 术 后 应 进行 
三 联 抗 栓 治 疗 。 华 法 林 不 适用 时 ， 可 考虑 达 比 加 群 
Hi 110 mg。 首 先 建 议 PCI 时 尽量 选用 裸 支架 
(BMS), BMS & AJa 4 Ji] 25 Wig Iz (DES) 
BAIR 3 个 月 或 6 个 月 内 ， 可 使 用 双 联 抗 血 小 板 治 
Jr (DAPT) 十 达 比 加 和 群 酯 。 此 后 ， 停 用 1 种 抗 血 


小 板 药 至 满 1 年 。1 年 后 ,可 单 用 达 比 加 群 酯 ， 血 
丛 高 危 者 可 联 用 1 种 抗 血小板 药 ， 三 联 抗 栓 时 ， 可 
联 用 质子 泵 抑制 剂 或 Ho 受 体 持 抗 剂 。 根 据 患 者 肾 
功能 情况 、 手 术 大 小 及 出 血 风险 暂停 达 比 加 群 酯 。 

PIONEER AF-PCI 人 研究 站 是 第 一 项 比较 NOAC 
和 华 法 林 用 于 PCI 术 后 非 鸭 膜 病 房 颤 患者 有 效 性 
和 安全 性 的 随机 对 照 试验 。 该 研究 提示 ， 基 于 利 伐 
沙 班 的 双 联 或 三 联 抗 栓 治疗 方案 ， 出 血 发 生 率 明 显 


低 于 传统 的 三 联 抗 栓 方 案 ; 有 效 性 方面 ， 三 种 治疗 
方案 的 心血 管 死 亡 、 心 肌 梗死 和 卒中 事件 无 显著 统 


计 学 差异 。 而 亚 组 分 析 结 果 显 示 ， 利 伐 沙 班组 的 全 
办 住院 率 、 因 心血 管事 件 所 致 的 住院 率 、 因 大 出 血 
所 致 的 住院 率 均 较 华 法 林 组 低 。PIONEER AF-PCI 
试验 结果 的 公布 为 PCI RE BF BST HE IG FF AE OE TF 
新 的 证 据 和 希望 ， 


和 六、 合并 急性 缺 血 性 率 中 患者 的 抗 凝 治 疗 


急性 缺 血 性 荃 中 的 出 血 风 险 增加 ， 不 推荐 溶 栓 
wir. 48h 内 未 使 用 达 比 加 和 群 酯 ， 校准 稀释 


凝血 酶 时 间 CATT), aoe ke EE Lt fa] CECT) 或 
活化 部 分 凝血 活 酶 时 间 (APTT) 未 超过 参考 值 的 
正常 上 限 或 可 考虑 。 卒 中 急性 期 不 主张 使 用 抗 凝 
约 。 急 性 期 后 何 时 恢复 使 用 达 比 加 群 酯 取决 于 梗死 
面积 及 新 栓塞 发 生 风 险 。 

T AERE S ps B p rp EE P. Vu Rp dr 
口服 抗 凝 药 均 优 于 或 不 劣 于 华 法 林 ， 而 且 显 著 减少 
颅 内 出 血 风 险 ， 这 些 研究 结果 也 在 真实 世界 研究 中 
得 以 证 实 。 在 治疗 急性 静脉 血栓 栓塞 方面 ， 四 种 新 
型 口服 抗 凝 药 疗 效 亦 与 华 法 林 相 似 或 优 于 华 法 林 ， 
且 不 增加 出 血 风 险 。 


七 、 合 并 外 科 手 术 ( 表 25-1) 


外 科 围 术 期 达 比 加 群 酯 停 用 时 间 : 

(1) 如 需 紧 急 操作 ， 应 暂停 NOCA。 建 议 尽 量 
延迟 手术 /操作 至 末次 给 药 后 宇 12 h。 

(2) AMEER: 可 作为 华 法 林 的 替代 药 
物 ， 在 复 律 前 三 3 周 或 复 律 后 4 周 使 用 。 


X 25-1. 合并 外 科 手 术 的 出 血 风 险 


出 血 风 险 = (CrCl, ml/min) 


280 50<CrCI<80 30<CrCl<50 
风险 高 或 大 手术 2 天 前 2 一 3 天 前 4 天 前 
风险 低 或 小 手术 24h 1—2 d 前 2— 3 d 前 


八 、 房 颤 射频 消融 围 术 期 


消融 前 12—24 h 停 用 NOCA， 术 中 根据 活化 
凝血 时 间 值 予以 肝素 化 。 术 后 ,次 日 早晨 或 拔除 蒜 
管 后 (栓塞 高 危 患 者 ) 当晚 恢复 NOCA — iH 
融 后 达 比 加 群 酯 与 华 法 林 的 栓塞 和 出 血 风险 

lx. 25 WER BLE LR HA ea RE. k a 
口服 药物 种 类 多 ,而 华 法 林 和 多 种 药物 有 相互 作 
Hi. 影响 华 法 林 的 药 效 ， 加 之 华 法 林 需 频繁 检测 
INR. 是 多 数 老年 人 服药 依从 性 差 的 重要 原因 。 新 
型 口服 抗 凝 药 无 需 频繁 监测 ， 与 其 他 药物 相互 作用 
小 ， 是 高 龄 非 办 腊 病 房 颤 患者 的 最 佳 选择 ， 对 于 经 
济 条 件 允 许 的 患者 应 该 优先 考虑 。 


(X X) 
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Pal As E — PRR AS CE. ET HE AS E 
征 ， 表 现 为 学 习 、 记 忆 能 力 、 语 言 功 ioni 
Wr JI. tias Va) ^E Ze BE OE Bs. zb T E HE 
或 日 常生 活 能 力 下 降 ， 常 伴 有 人 格 、 行 为 异常 等 。 
阿尔 次 海 默 病 CAlzheimer's disease, AD) 是 老年 期 
最 常见 的 痴呆 类 型 ， 约 占 老年 期 痴 采 的 50% ~70% 。 


一 、 流 行 病 学 


随 着 人 口 老龄 化 ,痴呆 的 发 病 率 和 患 病 率 都 
呈 巡 年 增加 的 趋势 ,作为 老年 期 最 常见 的 痴 采 类 
型 一 一 AD，AD 的 发 生 率 也 呈 逐 年 增加 的 趋势 。 
流行 病 学 显示 ， 发达 国家 65 岁 及 以 上 的 老年 人 
AD Ep 495—876. 我国 的 患 病 率 是 5.9%…。 
目前 在 全 球 范围 内 有 2500 HAE AD., HEM z 
2020 年 AD 患者 将 达到 4000 万 。AD 严重 危害 老 
年 人 的 身心 健康 和 影响 其 生活 质量 ， 给 患者 审 来 了 
极 大 的 痛苦 ， 也 给 家 庭 和 社会 造成 了 沉重 的 负担 ， 
AD 已 成 为 严重 的 社会 公共 问题 。 


二 、 病 因 及 发 病 机 制 


AD 的 病因 迄今 不 明 ， 可 能 是 遗传 和 环境 共同 
作用 的 结果 。AD 的 发 病 机 制 也 不 很 明确 ， 现 有 的 
学 说 中 广 为 认 可 的 是 BE RE ARAL (B-amyloid， 
AB) 级 联 反 应 学 说 。 该 学 说 认为 ，AB 生成 增多 和 
消除 代谢 失衡 引起 AB 在 脑 组 织 中 异常 沉积 ， 进 而 
触发 了 与 AD 病理 生理 、 生 化 相关 的 级 联 反 应 。 为 
一 重要 的 学 说 为 tau HAS Dé. tau 重 日 是 一 种 微 
PKR A. GERREA tau RA SIMA AA 
性 聚集 体 ， 影 响 了 神经 元 骨架 微 管 结构 的 稳定 性 ， 
从 而 导致 神 经 原 纤 维 缠 结 ， 进 而 破坏 了 神经 元 及 突 
触 的 正常 功能 。 其 他 还 有 免疫 异常 、 氧 化 应 激 、 线 
粒 体 功 能 臂 竟 、 神 经 递 质 障碍、 神经 血管 障碍 等 多 
种 学 说 一 。 


=, RAR 
AD 的 发 生 受 多 种 因素 的 影响 ,包括 遗传 因 
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素 、 血 管 性 因素 、 精 神 - 社 会 因素 、 生 活 环境 等 
遗传 因素 在 AD 的 发 病 中 起 重要 作用 ， 家 族 性 AD 
呈 负 染色 体 显 性 遗传 ， 目 前 已 知 的 AD 致 病 基 因 有 
编码 APP、 早 老 素 (presenilin, PSEN) 1 和 
PSEN2 的 基因 ，APP、PSEN1 和 PSEN2 基因 分 
别 位 于 21 号 、14 号 和 1 号 染色 体 上 。 携 带 这 些 致 
病 基因 的 患者 发 病 较 早 ， 营 于 中 年 发 病 。 此 外 ， 
Apo E e4 等 位 基因 携带 者 是 AD EIMA Apo 
E s4 等 位 基因 携带 者 发 生 AD 的 风险 是 Apo E e3 
等 位 基因 携 市 者 的 7 倍 。 其 他 的 风险 基因 还 :有 
GSK3B、DYRK1A、Tau、TOMM40、CLU 和 
PICALM, 携带 这 些 基 因 者 发 生 AD 的 相对 风险 是 
1.2~1.5 倍 。 血 管 性 因素 ， 如 高 血压 、 糖 尿 病 、 
高 脂 血 症 、 和 冠 心病 、 动 脉 哮 样 刹 化 等 可 能 也 增加 
AD 的 发 生 风 险 。 精 神社 会 因素 ， 如 文化 程度 低 、 
抑郁 状态 等 可 能 会 增加 AD 的 发 生 ， 而 丰富 的 社会 
活动 和 交往 、 体 力 活 动 等 则 会 减少 AD 的 发 生 。 生 
活 环 境 ， 如 长 期 接触 重金 属 或 电磁 场 暴 露 、 接 触 中 
毒物 等 可 能 会 促进 AD 的 发 生 ” 。 


临床 表现 


1. 起 病 形 式 一 一 隐 和 多 起 病 ， 症 状 在 数 月 至 数 
年 中 逐渐 出 现 ， 逐 渐进 展 
2. 主要 症状 
(1) 记忆 障碍 : 记忆 障碍 或 遗 饼 是 AD 的 主要 
表现 。 情 景 记忆 障碍 是 AD 的 特征 性 记忆 障碍 。 e 
景 记忆 又 称 事件 记忆 ， 即 个 人 在 特定 的 时 间 、 
经 历 的 事情 和 经 验 的 记忆 。 ii te re 
刚刚 发 生 的 事情 .近期 接触 的 人 物 、 地 点 和 数字 
如 刚 吃 过 的 饭 、 刚 说 的 话 、 刚 在 炉灶 上 烧 的 水 等 
AD 记忆 障碍 以 近期 记忆 力 下 降 为 主 ， 对 数 分 钟 前 
的 事情 可 能 全 无 记忆 力 ， 如 炒菜 时 忘记 放 盐 ， 或 刚 
放 完 盐 却 不 记得 而 再 次 放 盐 ， 多 次 将 饭 烧 糊 。 远 期 
记忆 力 相 对 保留 .但 随 着 疾病 的 进展 ， 远 期 记忆 力 
也 会 出 现下 降 ， 如 不 能 认识 熟悉 的 朋友 或 家 人 ， 叫 


不 出 他 们 的 名 字 等 。AD 的 记忆 障 但 在 早期 较 难 与 
正和 常人 的 老化 识别 ， 患者 第 有 记忆 障碍 而 不 目 知 ， 
所 以 大 多 数 AD 患者 的 记忆 障碍 是 由 家 人 或 一 同 生 
活 的 人 发 现 的 ， 因 此 会 延误 AD 的 诊断 ， 有 时 可 能 
会 延误 效 年 。 

(2) 认 知 障碍 : 认 知 障碍 包括 视 空间 障碍 、 语 
言 障碍 、 失 认 及 失 用 、 计 算 力 下 降 等 。 

1) 视 空间 障碍 : 视 空 间 障 但 可 早期 出 现 ， 患 
者 可 能 会 不 认识 左右 ， 不 认识 上 衣 敌 子 ， 不 认识 
衣服 的 里 外 ， 在 熟悉 的 小 区 里 找 不 到 家 ， 外 出 时 容 
易 迷 路 等 。 不 能 正确 画 时 钟 及 画 简单 的 几何 图 形 
(图 26-1), 


图 26-1 
p. 患者 画 的 小 房子 ,无 立体 结构 


视 空间 障碍 。A. 患者 画 的 钟 ， 指 针 标记 错误 ; 


2) 语言 障碍 : AD H BERI TE AH. 
口语 障碍 和 理解 语言 能 力 下 降 等 。 命 名 性 失语 是 指 
AD 患者 第 说 不 出 常用 物品 的 名 他。 口语 障 但 是 由 
于 患者 找 词 困难 逐渐 减少 口语 量 ， 说 话 内 容 第 空 
洞 、 缺 乏 实 质 意 义 , 经 第 出 现 错 语 ， 由 于 找 词 困 
难 ， 患 者 肖 第 采用 模糊 的 词语 或 迁 回 的 说 法 表达 ， 
随 看 疾病 的 进展 ， 上 患者 可 能 会 整 日 不 语 ， 另 被 误 认 
Ae AB. AD 患者 还 会 出 现 理解 语言 能 力 的 下 
EE. 表现 为 不 能 理解 语言 的 信义 ,需要 讲话 人 多 次 
重复 才能 了 解 其 中 的 内 容 ， 上 患者 虽然 能 朋 读 出 文 
Fs 但 无 法 了 解 文字 了 所 代表 的 意义 。 在 上 晚期 时 ， 
AD 患者 会 出 现 完全 性 失语 ， 即 目 发 语言 及 理解 语 
言 的 能 力 均 有 明显 的 障碍 。 

3) 失 认 和 失 用 : AD 患者 的 失 认 与 视 空间 障 
但 、 记 忆 隐 但 很 难 区 分 。 面 容 失 认 者 可 能 会 不 认识 
家 人 和 熟人 的 面孔 ， 甚 至 会 不 认识 目 己 的 面容 ， 称 
呼 镜子 中 的 目 己 是 “ 阳 生 人 ”。 失 用 包括 观念 性 失 
用 、 意 同性 失 用 等 。 观 念 性 失 用 是 指 患 者 不 能 正确 
jth dM SS ARATE AE PE CITE. LGU KS. ri. BF 


衣 、 如 而 等 动作 ， 严 重 时 甚至 不 能 使 用 任何 工具 ， 
包括 不 能 用 筷子 、 人 勺子 吃饭 ， 不 能 用 杯子 喝 水 等 ， 
患者 发 病 前 熟练 掌握 的 技能 也 会 形 失 ， 如 原来 会 骑 
车 、 游 泳 ， 而 患 病 后 不 会 了 。 意 向 性 失 用 是 指 患者 
虽然 可 自发 做 出 某 些 动作 ， 但 在 指令 要 求 下 却 不 能 
做 出 该 类 动作 ， 如 患者 每 天 早起 会 自行 刷牙 ， 但 要 
求 做 刷牙 动作 时 却 不 能 完成 。 失 用 常见 于 中 期 ， 常 
在 记忆 和 语言 障碍 之 后 出 现 。 

4) 计算 力 下 降 : AD 患者 经 常 弄 错 物品 的 价 
格 ， 容 易 算 错 账 ， 不 能 管理 自己 的 银行 账户 ， 最 后 
可 能 连 简 单 的 计算 也 不 能 完成 。 

(3) 精神 障碍 

1) 抑郁 状态 、 焦 虑 状态 : AD 合并 抑郁 状态 
的 患者 表现 为 抑郁 心境 、 主 动 性 减少 、 注 意 力 不 集 
"m. AW Ri. TA. NERS A. ABW. nf 
有 自杀 想法 或 自杀 行为 ， AD 合并 焦虑 状态 的 患者 
则 表现 为 焦虑 不 安 、 易 激 营 ,害怕 一 个 人 留 在 家 
中 。 部 分 患者 会 出 现 性 格 改变 ， 如 以 前 外 向 的 人 变 
得 内 向 ， 以 前 谦和 有 礼 变 得 蛮横 不 讲理 等 。 

2) 思维 和 行为 障碍 : 部 分 患者 会 有 思维 和 行 
Ay tie. tH WA] oo. XR. UA SEI AE E 
己 ， 怀 疑 子女 偷 自己 的 财物 ， 把 一 些 不 值钱 的 东西 
当 作 珍宝 收藏 。 可 能 会 出 现 贪 吃 或 忽略 进食 、 随 地 
大 小 便 、 言 语 失 控 、 说 粗话 、 打 人 等 非 正 常 举动 。 
多 数 患 者 会 出 现 失眠 或 夜间 诡 亡 。 


五 、 辅 助 检查 

(一 ) 实验 室 检查 

1. 血液 学 检查 

首次 就 诊 的 患者 应 进行 如 下 的 检查 以 除外 AD 
外 的 认 知 功能 障碍 或 伴随 疾病 ， 包 括 血 常规 、 血 生 
化 ( 肝 肾 功能 、 血 脂 、 血 糖 、 电 解 质 、 乳 酸 、 血 
氨 、 叶 酸 、 维 生 素 Bi,)、 甲 状 腺 /甲状 旁 腺 及 肾上腺 
功能 、 感 染 性 疾病 (梅毒 、 艾 滋 病 ) /重金 属 OK. 
He) /毒物 或 药物 检测 MUR ipa. A ee DT 
体 等 检查 等 。AD 在 上 述 检查 中 一 般 均 为 阴性 结果 ， 
出 现 阳性 结果 需要 除外 其 他 病因 所 致 的 痴 采 。 

2. 脑脊液 检查 

对 大 多 数 患 者 不 建议 作为 笛 规 检查 ， 目 前 仅 用 
于 除外 其 他 疾病 所 致 的 痢 采 ， 检 查 项 目 包 括 脑 兰 液 


EJ, HE. EA, SERED. HER. HEHA 


等 。 目 前 研究 也 发 现 测 定 脑 背 液 中 的 AB 和 集 日 和 
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tau EHT HEX AD 的 诊断 有 一 定 的 帮助 ， 对 于 诊 
断 困 难 的 患者 可 考虑 腰椎 穿刺 检查 

(二 ) 神经 心理 学 检查 

神经 心理 评估 主要 是 针对 认 知 障碍 、 社 会 和 日 
常 能 力 减 退 、 精 神 行 为 症状 等 方面 进行 。AD 在 认 
知 领域 中 (包括 定向 、 记 忆 、 言 语 、 运 用 、 视 空间 
和 解决 问题 能 力 ) 至 少 有 2 项 受 损 ， 其 中 记忆 损害 
必 不 可 少 …，。 临 床上 和 党 用 的 心理 学 工具 分 为 : OA 
知 障 碍 量 表 ， 如 简易 精神 状况 量 表 CM MSE), x 
特 利 尔 认 知 测 验 (MoCA)、 阿 尔 获 海 默 病 认 知 功 
能 评价 量 表 (ADAS) 、 认 知 能 力 筛 查 量 表 〈CASDI) 
等 ; 思 日 党 和 社会 功能 的 量 表 ， 包 括 日 常生 活 能 : 
EK (ADL)、 社 会 功能 活动 问卷 (FAQ). FR 
残疾 评估 (DAD) 等 ; 急 精 神 行为 评定 量 表 ， 如 
痴呆 行为 障碍 量 表 (DBD)、 汉 密 尔 顿 抑郁 量 表 
(HAMD)、 汉 密 尔 顿 焦虑 量 表 (HAMA) 、 神 经 精 
神 问卷 (NPI; 由 总 体 评 价 量 表 : 临床 痴呆 评定 
量 表 (CDR) 和 总 体 襄 退 量 表 (GDS); OWT% 
别 的 量 表 ， 如 Hachinski IEX 。 


ik AH Be EE Ze E Ih AS PO A 6x. Hc 
MMSE 评定 方法 人 简单， 临床 中 应 用 最 三。MMSE 


泗 盖 了 认 知 领域 的 5 个 方面 ， 总 分 30 分 ，24 分 
及 以 下 提示 认 知 缺损 ， 我国 根据 受 试 者 文化 水 平 ， 
认为 文盲 二 17 分 ， 小 学 科 20 分 提示 认 知 缺损 。 
MMSE 可 以 用 于 沛 查 可 能 的 痴 采 人 群 ， 也 可 以 用 
来 区 分 痴呆 的 严重 性 ， 但 MMSE 不 能 很 好 地 租 查 
出 早期 的 AD 患者 。 相 比 MMSE，MoCA 的 敏感 
PEE. Hur 8 个 重要 的 认 知 领域 ， 信 和 度 和 效 
度 都 优 于 MMSE, MoCA 总 分 30 4p. <25 分 提 
示 认 知 缺 损 OT AS ACF AF BR 12 年 的 患者 ， 评 分 
加 1 分 )。 

(=) 脑 电 图 

AD 患者 早期 脑 电网 正常 ， 随 痢疾 病 的 进展 出 
现 非特 异性 改变 ， 如 a 节律 减 慢 、 波 幅 减 低 ， 慢 波 
0 波及 $ 波 增多 ， 晚 期 则 表现 为 弥漫 性 慢 波 。 脑 电 
图 可 鉴别 其 他 类 型 的 认 知 障碍 ， 如 中 毒 - 代 谢 异 第 、 
iii PER. bk ERG C(CCreutzfeldt-Jakob disease. 
CJD) =, 

(四 ) 神经 影像 学 检查 

神经 影像 学 是 AD 诊断 和 鉴别 诊断 的 重要 检查 
TE. 
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(1) KCT RA: 
WE NI X. 

(2) 头颅 MRI 检查: 3k MRI 可 更 好 地 显示 双 
(nao FARM, RE SARE AD 的 典型 表现 。 
Ba ae Pe AN ERE. Sa TS LAL 
Ar e ib (7 AW Be Fe. FEU ER (图 26-2). 


AD ^tHjnpiE dé. Ja Hj] ay UL 


26-2 


头颅 MRI 检查 


(3) 单 光 了 于 发 射 计算 机 化 断层 显 像 〈single 
photon emission computed tomography, SPECT): 
通过 评 佑 脑 血 流 灌 注 反 映 脑 功 能 的 检查 方法 ， 有 具有 
经 济 方便 的 优点 ，SPECT 显示 AD 患者 的 海马 、 
ap. Top REL rp BZ Jo DC Rp MEL vL EF de ay >, TAR 
的 严重 程度 相关 。 

(4) 正 电 子 发 射 计算 机 化 断层 显 像 C positron 
emission tomography. PET): PET 可 检测 AD E 
者 的 葡萄 糖 代 谢 和 AB 等 在 脑 内 的 沉积 。* F-FDG 
CS Ubi EC] A] WO 是 最 笛 用 的 用 于 探测 体内 葡萄 糖 
代谢 的 示 踪 剂 ， 可 显示 AD 患者 的 里 项 叶 、 后 扣 带 
回 皮 质 和 模 前 叶 、 额 叶 外 侧面 代谢 减低 。 使 用 各 种 
AB 标记 的 配 体 的 PET 成 像 可 显示 脑 内 的 AB 
沉积 五。 

(五 ) 基因 检查 

对 有 家 族 史 的 AD 患者 或 高 度 怀疑 遗传 性 的 
AD 患者， 需要 进行 APP、PSEN1、PSEN2 和 
APOE 相关 基因 检查 。 

(六 ) 生物 标志 物 
EH CT-tau2. 和 磷酸 化 tau HA (P-tau)， 可 使 用 
PET 检查 配 体 标记 的 ABIRE. ET UI BITE 
AD 的 早期 诊断 和 确诊 ， 并 且 可 用 于 监测 AD 的 疾 
病 进 展 情 况 。 


六 、 诊 断 及 鉴别 诊断 

(一 ) 诊断 

根据 详尽 的 病史 及 临床 症状 、 体 征 ， 结 合 神经 
心理 量 表 、 神 经 影像 学 检查 及 实验 室 检查 资料 ， 
AD 临床 诊断 的 准确 性 可 达 85% 一 90%。 目 前 应 用 
较 广泛 的 AD 诊断 标准 是 由 美国 国立 神经 病 语言 障 
但 鞭 中 研究 所 和 阿尔 次 海 默 病 及 相关 疾病 学 会 
(NINCDS-ADRDA) 1984 年 制定 的 ，2011 年 美国 
国立 老化 研究 所 和 阿尔 次 海 默 病 协 会 对 此 标准 进行 
了 人 和 修订， 制定 了 AD 不同 阶 段 的 诊断 标准 OX 
26-1). 

(二 ) 鉴别 诊断 

(1) 血管 性 痴呆 : 有 对 中 病史 ， 认 知 障碍 发 生 
在 脑 血管 事件 后 3 AHA. RR a R IA E E k 
样 缓慢 进展 ,神经 系统 查 体 可 见 局 灶 性 神经 功能 
损 体 征 、 头 CT 或 MRI 可 显示 多 发 性 梗死 病灶 。 

(2) 路 易 体 痴呆 : 表现 为 由 金森 病 样 症状 、 视 
幻觉 和 波动 性 认 知 障碍 ， 伴 注意 力 、 和 警觉 异 篆 、 运 
动 障碍 明显 ， 患 者 易 跌 倒 ， 对 安定 类 药物 高 度 
敏感 . 


(3) 此 外 ，AD 尚 需 与 一 氧化 碳 中 毒 、 酒 精 性 


表 26-1 


AD 不 同 阶段 的 诊断 标准 


Wu. PRAM. BERUR, PS HE OC 
Wi. CJD SES UE BS ARSE GE AD AE 


T. B 


由 于 AD 的 病因 和 发 病 机 制 尚未 十 分 明确 ， 目 
前 尚 无 特效 治疗 。 针 对 AD 的 治疗 方法 主要 是 采取 
综合 治疗 的 方法 ， 包括 非 药物 治疗 和 药物 治疗 两 大 
ne a 

l. 非 药 物 治 疗 

主要 是 对 生活 方式 的 干预 ， 如 有 和 氧 锻 炼 、 认 知 
功能 训练 、 职 业 训 练 、 控 制 血管 病 的 危险 因素 、 合 
理 膳 食 ， 保 证 蔬菜 、 水 果 和 不 饱和 脂肪 酸 的 摄 入 ， 
音乐 治疗 ， 鼓 励 患 者 融和 社会， 参与 一 定 的 社会 和 
家 庭 活动 帮助 患者 家 属 合 理 指导 患者 生活 ， 提 高 
患者 的 生活 质量 。 对 于 中 晚期 AD 的 患者 ， 要 用 有 
效 的 护理 延长 患者 的 生命 ， 减少 误 吸 、 肺 部 感染 、 
FED BRE ESP ACHE 

2. 药物 治疗 

药物 治疗 的 目标 是 最 大 限度 地 延缓 痴 朵 的 进 
展 ， 以 改善 患者 和 照料 者 的 生活 质量 。 治 疗 药 物 主 
要 包括 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 、 兴 奋 性 氨基 酸 受 体 持 抗 
剂 、 脑 代谢 增强 剂 和 抗 精神 病 药 物 ( 表 26-2). 


很 可 能 的 AD 痴呆 
核心 临床 标准 ”1. 符合 痴呆 的 诊断 标准 


2. REN S e. 钙 状 在 数 月 至 数 年 中 逐渐 出 现 


3. 有 明确 的 认 知 损害 病史 


4. 在 病史 和 检查 中 ， 起 始 和 最 突出 的 认 知 障碍 在 以 下 某 一 犯 畴 内 表现 明显 : 
1) 遗忘 综合 征 : 学 习 和 近 记 忆 下 降 ， 伴 1 个 或 1 个 以 上 其 他 认 知 域 损 害 


2) 非 遗 已 综合 征 : 语言、 


视 空间 或 执行 能 力 三 者 之 一 损害 ， 伴 1 个 或 1 个 以 上 其 他 认 知 域 损害 


排除 标准 1. 伴 有 与 认 知 障碍 发 生 或 恶化 相关 的 卒中 史 ， 或 存在 多 发 或 广泛 脑 梗死 ， 或 伴 有 严重 的 白质 病变 


. 有 路易 体 痴 采 的 核心 症状 
. 有 额定 叶 痴 采 的 显著 特征 


5. 有 其 他 引起 进行 性 记忆 力 和 认 知 功能 损害 的 神经 系统 疾病 ， 或 非 神 经 系统 疾病 ,或 药物 过 量 或 滥用 证 据 


2 
3 
4. 有 原 发 性 进行 性 失语 的 显著 性 特征 
= 
1 
2 


支持 标准 . 知情 人 提供 的 信息 和 正规 神经 心理 测验 结果 证 实 的 认 知 功能 下 降 
. 找到 致 病 基因 (APP、PSEN1、PSEN2) 突变 的 证 据 
可 能 的 AD 痴呆 


核心 临床 标准 lL 非典 型 过 程 : 符合 “很 可 能 的 AD 痴呆 ”核心 临床 标准 中 的 第 1 条 和 第 4 条, 但 认 知 障碍 突然 发 生 ， 
或 病史 不 详 ， 或 认 知 进行 性 下 降 的 客观 证 据 不 足 
2. 病因 混合 的 表现 : 满足 “很 可 能 的 AD 痴呆 ”的 所 有 核心 临床 标准 ,但 具有 以 下 证 据 : 
D 伴 有 与 认 知 障碍 发 生 或 恶化 相关 的 卒中 史 ， 或 存在 多 发 或 广泛 性 脑 梗死 ， 或 存在 严重 的 白质 病变 ; 
2) 有 其 他 疾病 引起 的 痴呆 特征 ,或 痴呆 症状 可 用 其 他 疾病 和 原因 解释 
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表 26-2 AD 常用 的 治疗 药物 及 可 能 的 副作用 


抗 胆 碱 酯 酶 抑制 剂 A ZR WR FF 

艾 斯 能 

加 兰 他 敏 

石 杉 碱 甲 
脑 代谢 增强 药 奥 拉 西 坦 、 吡 拉 西 坦 、 茄 拉 西 坦 等 
兴奋 性 氨基 酸 受 体 持 抗 剂 ” 美 金刚 
控制 焦虑 、 抑 郁 症状 G- UIT. WB WRIT, Wem, 4 
HT 再 摄取 抑制 剂 ) 曲 林 等 
控制 精神 症状 FURER, PA, KAF, Ei 


平等 


八 、 早 期 识别 及 预防 


由 于 目前 AD 疝 无 特效 治疗 方法 ， 且 疾病 预后 
差 ， 因 此 早期 识别 AD 高 风险 患者 及 识别 AD I Ua 
床 前 表现 就 显得 尤其 重要 ”。 目 前， 基于 影像 学 、 
生物 标志 物 和 基因 检查 可 初步 判断 AD 发 生 的 风 
mo PET MR ERRER AB, tau 和 蛋白 超出 一 
EU. AL HEA Apo E e4 等 位 基因 者 是 AD 的 高 
fi; AE. op Teu fi AD 人 和 群 应 定期 第 查 神经 心理 量 
d EA VU E AD, 利用 头 MRI 测量 海马 的 
(A FAB (EX F-FDG PET 观察 脑 代 谢 的 变化 情况 
能 够 为 高 危 AD 人 群 提供 客观 的 检查 资料 。 由 于 药 
物 治疗 的 副作用 和 潜在 的 风险 ， 所 以 目前 尚 无 推荐 
药物 用 于 AD 高 风险 而 认 知 功能 正常 的 人 群 。 对 于 
Efe AD 人 人群， 通过 调整 饮食 ,增加 运动 ， 增 进 社 
会 活动 ， 控制 高 血压 、 糖 尿 病 、 高 脂 血 症 、 吸 烟 等 
相关 血管 危险 因素 可 能 会 延缓 AD 的 发 生 。 关 注 客 
观 认 知 功能 检查 的 变化 有 助 于 发 现 早 期 AD. —H 
发 现 应 尽早 予以 相关 的 药物 治疗 。 


九 、 预 后 


AD 病程 多 在 5 一 10 年 或 以 上 ， 患 者 可 在 几 年 内 
TEA AT AE TR HEF. ZEF AD 人 群 有 很 高 的 死亡 
风 院 ， 多 死 于 心血 管 疾病 、 肺 部 感染 、 营 养 不 良和 
BEE. Tube. RE, (RACH ACK. APA APSF ACHE Re 
^E TR BE 7J Bit tne ST BURL AS AE FF 8T Ti) AREE i UL DA ZR 


(H EI BR) 
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主要 副作用 


AD 各 个 阶段 腹泻 、 心 率 缓慢 

轻 - 中 度 AD 胃 肠 道 出 血 、 腹 泻 、 消 化 不 良 

轻 - 中 度 AD RE. Wee 

轻 - 中 度 AD ke, Mob. Agi Aid 

AD 各 个 阶段 研究 证 据 不 多 

中 -重度 AD Mol. BE. IS. 452767]. ER 

RFE, MAB X0. Mot, BS. KAR, SEE. DK 
重 减 轻 

幻觉 、 亡 想 、 诡 ”增加 心 脑 血管 事件 、 肺 部 感染 等 ， 加 

妄 等 精神 异常 BUA EME 
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便秘 (constipation) 是 临床 常见 的 复杂 症状 ， 
而 不 是 一 种 疾病 ， 主 要 是 指 排便 次 数 减少 〈 每 周 排 
便 次 数 二 3 K), FEE RUD (每 天 二 35 go. XE 
干 结 、 排 便 费 力 等 排便 不 尽 感 、 肛 门 阻塞 感 等 ， 上 
述 症状 同时 存在 三 2 种 即 可 诊断 便秘 ; 按照 罗马 
上 标准 3 个 月 中 需 超过 1/4 时 间 内 存在 便秘 症状 
CK 27-1)。 老 年 人 极 易 发 生 便 秘 , KH 60 岁 以 上 
AFTER. HVE MA 15%~24%", BEAK 
期 便秘 可 导致 痔 出 血 、 肛 裂 ， 加 重 倪 底 功能 障碍 ， 
焦虑 烦躁 ， 使 生活 质量 下 降 ; HARE., tink tH HE 
KB RAS. FIL, CORSA TES ARPA; RB 
d up yg Ex: 用 力 排 便 还 可 诱发 老年 人 发 
生 急 性 心 脑 血 管事 件 ， 甚 至 狮 死 。 


表 27-1 


罗马 上 用 诊断 标准 
至 少 有 1/4 情况 发 生 用 力 排便 
至 少 有 1/4 情况 凑 便 呈 结 节 硬 块 
至 少 有 1/4 情况 感觉 便 不 尽 感 
至 少 有 1/4 情况 排便 时 需 手 辅助 
至 少 有 1/4 情况 感觉 直肠 排便 梗阻 或 堵塞 
每 周 排便 少 于 3 次 


o an & w, N = 


一 、 诊 断 标 准 


l. 临床 特点 

(1) ARMA: (aD. 便 次 少 ; 排便 艰难 、 
费力 ; 排便 不 畅 ; 大 便 干 结 、 硬 便 ， 排 便 不 尽 感 。 

(2) 常 伴 有 腹痛 或 腹部 不 适 。 

(3) 部 分 伴 有 失眠 、 烦 躁 、 多 梦 、 抑 郁 、 焦 虑 
等 精神 心理 障碍 。 

(4) 症状 轻重 不 一 。 

(5) 便秘 “报警 ”征象 包括 人 便血、 贫血 、 消 
瘦 、 发 热 、 黑 便 、 腹 痛 等 和 肿瘤 家 族 史 。 如 果 出 现 


老年 人 便秘 


报警 征象 应 马上 去 医院 就 诊 ， 做 进一步 检查 。 

2. 诊断 

详细 询问 患者 的 饮食 、 生 活 习 惯 及 工作 情况 ， 
EIRE, FRE. ALEZ, MERMA, 
服药 史 ， 尤其 是 有 无 长 期 服用 泻 剂 史 ， 大 便 习 惯 有 
无 改变 等 。 

(1) 病因 诊断 : 可 分 为 器 质 性 和 功能 性 两 类 。 

器 质 性 包括 : CONSE ae PE Es 肿瘤 、 炎 证 
或 其 他 原因 引起 的 肠 腔 狭 窗 或 梗阻 。 包 直肠 、 上 肛门 
病变 ， AAA. RE. ERM. WE A 
肌 肥 厚 、 倪 底 病 等 。@ 系 统 性 疾病 糖尿 病 、 甲 状 
腺 功能 减退 、 甲 状 旁 腺 疾病 、 硬 皮 病 、 红 斑 狼 郊 、 
(REP. (KES. OMA ABB: 中 枢 性 脑 部 疾患 、 
脑 座 中 、 多 发 硬化 、 疮 入 损伤 以 及 周围 神经 病变 
等 ; 痴呆 、 帕 金森 综合 征 、 神 经 心理 障碍 。@ 结 肠 
神经 肌肉 病变 : 假 性 肠 梗 阻 、 先 天 性 巨 结肠 等 。 
@ 药 物性 因素 : 铁 剂 、 铝 镁 钙 制 剂 、 抗 组 胺 药 、 抗 
胆 碱 药 、 阿 片 类 药 、 抗 抑郁 药 、 抗 由 金森 病 药 、 钙 
通道 阻 清 剂 、 利 尿 剂 等 。 

功能 性 与 多 种 因素 有 关 ， 包括 : 中 老年 人 进食 
量 少 ， 食 物 缺 乏 纤 维 素 或 水 分 不 足 ， 体 力 活 动 减少 ， 
对 结肠 运动 的 刺激 减少 。 四 老年 人 结肠 运动 功能 率 
乱 ， 常见 于 肠 易 激 综合 征 ， 系 由 结肠 及 乙状结肠 痉 
挛 引 起 ， 除 便秘 外 同时 具有 腹痛 或 腹胀 ， 部 分 患者 
可 表现 为 便秘 与 腹泻 交替 。 吧 老年 人 肠管 张力 和 里 
动 减弱 ， 腹 肌 及 盆 底 肌 张 力 不 足 ， 肛 门 括约肌 力量 
减弱 ， 胃 结肠 反射 减弱 ， 排 便 推 动力 不 足 。 外 滥用 
泻药 ， 形 成 药物 依赖 性 ,造成 便秘 。 

(2) 分 型 诊断 : 按 发 病 机 制 分 为 慢 传输 型 、 出 
口 梗阻 型 和 混合 型 。 

D) 慢 传输 型 是 由 于 上 肠 道 收缩 运动 减弱 ， 使 
类 便 从 盲肠 到 直肠 的 移动 减 慢 , 或 由 于 左 半 结 肠 的 
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不 协调 运动 而 引起 。 老 年 患者 长 期 服药 者 多 见 。 

特征 为 排便 次 数 减 少 ， 凌 质 坚硬 ， 因 而 排便 困 
ME; ELI dG RISE DC 20 f aV fih e e ESE Es 肛门 外 括 
约 肌 的 缩 肛 和 用 力 排 便 功能 正常 ; 全 胃 肠 或 结肠 传 
输 时 间 延 长 。 

2) 出 口 梗阻 型 : 肛门 括约肌 功能 障碍 dà EK 
肌 共 济 失 调 或 结构 异常 ; 系 由 于 腹部 、 肛 门 直 肠 及 
骨盆 底部 的 肌肉 不 协调 导致 闭 便 排出 障碍 ， 为 老年 
患者 主要 临床 类 型 。 

特征 为 : 排便 费力 、 便 不 尽 感 或 肛门 下 坠 感 ， 
排便 量 少 ， 有 便 意 或 缺乏 便 意 需 手法 助 排 ， 直 肠 指 
检 时 直肠 内 烘 便 淤积 。 用力 排便 时 肛门 外 括约肌 可 
能 旦 矛盾 性 收缩 ; 全 胃 肠 或 结肠 传输 时 间 显 示 正 
销 ， 该 型 也 称 为 排便 障碍 。 

3) 混合 型 : 同时 有 两 种 表现 。 老 年 患者 多 表 
现 为 这 一 型 。 

3. 检查 

(D 肛门 直肠 指 诊 (有 肛 裂 和 肛门 脓肿 禁 做 ): 
左 侧 忠 位 ， 下 上 肢 届 曲 ; 检查 有 无 肠 壁 肿 物 、 腹 腔 转移 
结 节 ， 有 无 粹 便 淤 滞 ， 肛 管 紧张 度 ， 有 无 反问 收缩 。 

(2) 结肠 镜 检 查 或 钢 剂 灌肠 造影 .50 岁 以 上 、 
有 长 期 便秘 史 、 短 期 内 症状 加 重 患 者 应 进行 以 排除 
大 肠 肿 瘤 的 可 能 。 有 助 于 确定 有 无 需 质 性 病变 。 

(3) 特殊 检查 方法 : 胃 肠 通过 试验 (GITT), 
直肠 及 肛门 测 压 (RM)、 直 肠 - 肛 门 反 射 检查 、 耐 
受 性 敏感 性 检查 、 气 喜 排 出 试验 (BET), WIKL 
电 图 、 阴 部 神经 潜伏 期 测定 试验 及 肛 管 超声 检查 ， 
难 治 性 便秘 时 可 选择 。 
二 、 治 疗 原 则 

便秘 患者 需 根 据 便秘 轻重 、 病 因 和 类 型 ， 采 用 
综合 治疗 ， 包 括 一 般 生 活 治 疗 、 药 物 治 疗 、 生 物 反 
倘 训 练 和 手术 治疗 ， 以 恢复 正常 排便 生理 一 。 

1. 一 般 治疗 

加 强 对 患者 教育 ， 采 取 合 理 饮 食 习 惯 ， 富 含 膳食 
纤维 ,增加 饮水 量 以 加 强 对 结肠 的 刺激 ,避免 大 量 饮 
酒 和 过 多 饮用 咖啡 饮品 ， 养 成 恨 好 的 排便 习惯 ， 如 晨 
起 排便 ， 有 便 意 及 时 排便 ， 避免 用 力 排便 ， 避 人 免 滥 
药物 ”。 积 极 调整 心态 。 平 时 进行 肛门 收缩 训练 。 

2. 药物 治疗 

针对 慢 传 输 型 便秘 ， 给 予以 渗透 性 通 便 药 为 主 
的 复合 用 药 OG 27-2); 针对 出 口 梗阻 /排便 障碍 的 ， 
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Mss bei 3E. M ll mE ALE PE Es iP. FR Fu H 
激 、 使 用 甘油 栓剂 、 乳 果糖 十 灌肠 ,采用 蹲 位 排便 
ER). HERRE., SEXUM. MAF EFEM. 

(1) 容积 性 海 剂 : 包括 可 溶性 纤维 素 CRR, 
AEH EERE BRE) 和 不 可 溶性 纤维 素 (植物 纤维 、 
木质 素 等 )。 起 效 慢 、 副 作用 小 、 安 全 ， 对 轻 症 便秘 
有 较 好 疗效 ,不适 于 和 暂时 性 便秘 的 迅速 通 便 治 疗 。 

(2) 润滑 性 演 剂 : 能 润滑 肠 壁 ， 软 化 大 便 ， 使 
烤 便 易于 排出 ， 使 用 方便 ， 如 开 塞 露 、 矿 物 油 或 液 
AR A 

(3) BAHSH: BAMAWAAR. IU 
醇 、 聚 乙 二 醇 4000 SE, i35 H] T 258 Bt i EENI 
性 便秘 者 的 临时 治疗 措施 ， 是 容积 性 泻 剂 疗效 差 的 
便秘 患者 的 较 好 选择 。 

(4) UCET: 包括 含意 柄 类 的 植物 性 泻药 
(Kin. BGM. PE), BEA. ER, SAR AT 
等 。 刺 激 性 海 剂 在 容积 性 泻 剂 无 效 时 使 用 ,不适 于 
长 期 使 用 。 意 醒 类 泻 剂 长 期 应 用 可 造成 结肠 黑 便 
病 ，3 引 起 平滑 肌 莪 缩 和 损伤 肠 肌 间 神 经 从 ， 反而 加 
重 便秘 ， 停 药 后 可 逆 。 

(5) 促 动 力 剂 : SEvTb Rl. FEY AA fà S S 
动力 作用 . 普 户 卡 必 利 可 选择 性 作用 于 结肠 ， 可 根 
据 情 况 选 用 。 


3. 需 械 辅助 
如 果 凑 便 硬 结 ， 停 滞 在 直肠 内 近 肛 门口 处 或 患 


者 年 老 体 弱 、 排 便 动力 较 差 或 缺乏 者 ， 可 用 结肠 水 
疗 或 清洁 灌肠 的 方法 。 

4. 生物 反馈 疗法 

用 于 直肠 肛门 、 贫 底 肌 功能 条 乱 的 便秘 患者 。 
训练 患者 在 排便 时 松弛 盆 底 肌肉 ， 使 排便 时 腹 肌 、 
盆 底 肌 群 活动 协调 ;对 便 意 国 值 异 凋 的 患者 ， 重 视 
对 排便 反射 的 重建 和 调整 对 便 意 感知 的 训练 。 对 于 
盆 底 功能 障碍 患者 . 应 优先 选择 生物 反 包 治疗， 而 
不 是 手术 。 

o. 认 知 疗法 

重度 便秘 患者 党 有 焦虑 甚至 抑郁 等 心理 因素 的 
表现 ， 应 予以 认 知 疗法 ,使 患者 消除 紧张 情绪 ， 必 
要 时 给 予 抗 抑 郁 、 抗 焦虑 治疗 。 

6. 手术 治疗 

对 严重 项 固 性 便秘 上 述 所 有 治疗 均 无 效 ， 奉 为 
结肠 传输 功能 障碍 型 便秘 、 病 情 严 重 者 可 考虑 手术 
治疗 ,但 手术 的 远 期 效果 仍 存 在 争议 。 


表 27-2 改善 便秘 的 药物 


分 类 药 名 剂型 用 法 


BASN RZE 4000 HH 10g 
乳 果 糖 每 袋 10 g 10~20 g. qd~bid 
润滑 性 泻 剂 ” 麻 仁 润 肠 丸 AL 1 ZL. bid 
PR A= Ac e HE 每 粒 0. 6 g 2 Wi. qd~ bid 
液态 石蜡 30~40 ml. 
植物 油 30~40 ml, prn 
促 动 力 剂 W Vb WY) Fil 每 片 5 mg 5 mg, bid~tid 
Æ Hill 20 min 
曲 美 布 汀 每 片 0.1g 0.1 tid 
4& fill 30 min 
盐酸 伊 托 必 利 H 50 mg 50 mg. tid 
© Hill 30 min 
HREF 每 片 2 mg ]1—2 mg, qd 
DAE SI 4€ Hif 30 min 
RES A Bie. Hs. 
KR. HRS 
通 便 灵 每 胶 守 0.25g 5 Ai. qd 


qd: 每 日 1 X; bid: 每 日 2 次 ; tid: 每 日 3 次 ; prn; 需要 时 服用 


10—20 g, qd—bid 上 腹胀 者 不 用 ; 加 水 200 ml 


注意 ^B RE 


两 种 药 可 合用 ; 在 排便 后 服 
用 ,否则 可 引起 肠 梗 阻 


结肠 产 气 增加 
间断 用 ， 补 充 脂 溶性 维生素 


不 吸收 骨 食 管 反 流 病 、 胃 排 空 差 者 
慎 用 ， 有 引起 脂 质 性 肺炎 的 
风险 

可 吸收 ， 有 引起 高 脂 血 症 

风险 


建议 周末 停 用 2 天 ， 以免 药 正在 服用 已 知 可 引起 QTc 


效 降低 间 期 延长 的 药物 治疗 的 患者 
应 慎 用 

有 腹泻 /便秘 双向 调节 作用 

可 增强 乙酰 胆 碱 作用 

其 每 日 剂量 超过 2 mg 时 可 

能 不 会 增加 疗效 

短期 使 用 ,不 建议 长 期 使 用 可 引起 泻 剂 性 肠 病 、 结 肠 黑 


DAD BHeARRE 


FAE AY FE SR Pk ZAR 8 a LAS fe HE th 
5 [ie j^ E AY AE BE AR A ZI AB PE. BK Se m 3E 
(fecal impaction)， 是 需要 紧急 处 理 的 老年 问题 ， 
如 持续 时 间 过 长 ， 会 出 现 直 肠 、 肛 门 处 损伤 ， 可 能 
Xs MCRAE. WP, AREA ZH. imu 
穿孔 、 心 脑 血 管 急性 事件 等 严重 后 果 ， 还 可 引起 尿 
UH FA RRR SRY 


一 、 诊 断 标 准 


临床 表现 为 腹胀 、 腹 绞 痛 、 发 热 、 呕 吐 。 体 格 
检查 可 见 肠 型 及 蠕动 波 ， 肠 鸣 音 亢进 ; 直肠 指 诊 有 
装 便 淤积 。 立 卧 位 腹部 X 线 平 片 见 低 位 肠 梗 阻 表 
现 。 特 别 注意 不 能 报告 肠 道 症状 的 老年 患者 (如 老 
年 痴 采 患者 )， 和 直肠 感觉 受 损 而 不 能 察觉 者 ， 部 分 
仍 有 规律 排便 或 腹泻 Cht E. BHR AE) 患者 ， 
多 引起 漏诊 或 延误 诊断 。 


二 、 治 疗 原 则 

立即 甘油 灌肠 或 配合 低压 灌肠 。 应 当 注 意 以 
几 点 : 

1. ELA SE il 

MERASA., AAT 25 BTA FE KE 

2. 手法 防 洽 

AH ABTREE. MA PEP ee te E. Æ., Fii 
时 针 按 摩 ， 由 轻 至 重 ，2 一 3 次 /日 ,每 次 20 min. 
帮助 患者 促进 肠 蠕动 .减轻 便秘 。 

3. 合理 调整 饮食 

臻 励 患 者 多 饮水 ， 确 保 每 日 液体 摄 入 量 在 2 ~ 
3 L， 每 天 清晨 空腹 饮用 温 开 水 350 ml, WE RE IK fi 
晚 一 次 ， 改 善 便秘 情况 ; 食物 中 加 入 粗 纤 维 性 成 
A. BRAK RK MRE. ASE ORI THE EE - 


a 
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第 三 区 


K(k AF (fecal incontinence. FI) 即 肛 门 失 
TE. 是 指 不 能 目 主 控制 的 或 不 适当 的 排便 ， 为 排便 
功能 紊乱 的 一 种 症状 。65 岁 以 上 老年 人 发 病 率 约 
2. 3%。 女 性 比 男性 多 见 。 便 失禁 易 造 成 患者 号 体 
和 精神 上 的 痛苦 ,严重 干扰 正常 生活 。 高 龄 衰弱 老 
AR Tt & SE (8 UR ER BX SE im E EA FAD k, 
盆 底 神经 麻痹 ， 感 觉 减 退 ， 造 成 持续 溢 便 ， 这 是 滋 
出 性 Coverflow) ERE., AS, BAR TETETA 
知 际 碍 ， 不 能 控制 下 肠 收 缩 ， 第 伴 有 尿 失 茜 。 并 发 
糖尿 病 目 主神 经 病变 、 目 主神 经 功能 徐 乱 等 及 药 
物 、 肿 瘤 、 结 肠炎 等 可 致 腹泻 性 便 失 禁 。 上 肛肠 手术 
损伤 、 多 次 阴道 分 娩 等 亦 可 造成 便 失 禁 ” 。 


一 、 诊 断 标准 


l. 临床 特点 

不 目 主 排泄 装 便 和 气体 。 甚 至 可 随时 目 行 流 
出 ; A. E, FEKRR., AAE, giw 
从 肛门 外 流 。 

2. 诊断 

(D WE: 询问 有 无 手术 、 外 伤 史 ， 女 性 患者 
有 无 产 伤 史 ， 有 无 神经 系统 及 泌尿 系统 疾病 ， 肠 道 
是 否 接受 过 放射 治疗 ; 失禁 的 严重 程度 ， 排 便 次 数 
KREE, HHE YJ iE., HESE, WE fE 
力 ， 是 否 具 有 区 别 排便 和 排 气 的 能 力 ， 排 便 困 难 程 
度 ， 排 便 不 尽 ， 直肠 脱 垂 ， 疼 痛 等 情况 。 

(2) 功能 评 佑 : 老年 综合 评估 ， 包 括 步 态 、 活 
动能 力 、 衣 着 、 卫 生 情 况 及 认 知 能 力 。 

(3) 用 药 、 尿 失禁 和 以 往 治疗 情况 。 

3. 检查 

(D 肛门 指 检 : 视 诊 肛门 ， 指 诊 张 力 容量 ， 
fii PEAK. Hr 26 EC o , 

(2) 实验 室 检 查 : 血 常 规 除 外 肠 道 感染 ， 了 解 
电解 质 、 钙 离子 、 甲 状 腺 功能 等 ， 便 淤血 检查 。 

(3) 腹部 X 线 平 片 : 可 明确 有 无 次 便 过 多 5 
起 结肠 扩张 或 梗阻 。 

(4) 结肠 镜 检 查 : 疑 有 结肠 病变 时 进行 ， 
肿瘤 等 。 

(50 男 有 肛 管 直肠 测 压 、 肛 管 超声 图 、 肌 电 
图 、 排 闭 造 影 、 生 理 盐 水 灌肠 试验 等 检查 ， 非 常规 


Hk 
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老年 人 大 便 失禁 


诊疗 方法 。 

4. 鉴别 诊断 

主要 与 急性 菌 痢 及 急性 肠炎 等 腹泻 患者 偶尔 出 
现 的 大 便 失 控 相 鉴别 。 

5. 并 发 症 

最 常见 的 是 会 阴部 、 贱 尾部 皮肤 炎症 及 压力 性 
溃疡 (PRE). FP SEE RPK. fU RA 
*$ Sb T S ORE UE PY IK AS. a RE RT 
Ae, Poe. BSR AB te ERU np YR Be UL Ji ox, A ivt HE fH AB 
HÆ., DIES. HRAT. WARENA, PAG S| E 
HITR, MAIME TBAT. ARIA li RP HER 
工作 带 来 困难 、 由 于 会 阴 经 常 受到 凑 水 刺激 ， 肛 周 
皮肤 可 发 生 腰 人 烂 、 冶 痒 、 溃 疡 及 疼痛 等 ， 少 数 患者 
为 使 大 便 减 少 而 节制 饮食 ， 出 现 消瘦 、 体 重 下 降 ， 
应 给 予 积 极 处 理 。 


二 、 治 疗 原则 


1. 内 科 治 疗 

老年 人 通常 表现 为 轻 度 FI， 多 数 可 通过 综合 
治疗 得 到 满意 疗效 ， 包 括 调节 饮食、 加 强 局 部 卫 
生 、 及 时 去 除 装 舱 蹇 、 使 用 止 沪 剂 等 措施 。 目 的 是 
帮助 患者 恢复 正 稼 的 排便 方式 、 改 善 装 便 性 状 ， 排 
出 成 形 软 便 。 对 于 洲 出 性 FI， 口服 或 直肠 用 促 排 
药 ， 并 建立 排便 习惯 ; 对 于 腹泻 者 ， 用 止 泻 剂 减 慢 
结肠 过 度 运动 ， 如 膳食 纤维 、 洛 哌 丁 胺 (Re. 
^& nij eX E ^c T6 2I Hj 45 min 服用 洛 哌 丁 胺 2 一 4 mg 
防止 排便 。 如 肛 管 直肠 有 炎症 可 对 症 服 用 抗 生 率 ， 
肛 周 皮肤 有 炎症 应 保持 肛 周 清洁 ， 保持 干燥 或 外 用 
药 涂 探 。 

2. 肛门 括约肌 锻炼 

嘱 患 者 收缩 肛门 (HEALD. 每 天 提 肛 500 次 左 
右 ， 每 次 坚持 数秒 钟 ， 增 强 肛 门 括约肌 的 功能 。 不 
££ iX fii ARF (8 do 

3. 电 刺 激 疗 法 (生物 反馈 ) 

采用 电 刺 激 疗 法 和 针 焦 疗法 刺激 肛门 括约肌 及 
肛 提 肌 有 规律 收缩 ， 部 分 肛门 失禁 上 患者 可 以 得 到 改 
普 。 和 常用 穴位 是 长 强 、 百 会 、 承 山 等 。 

4. J^ RA BE AEN 

每 日 洪 肠 至 无 闭 便 排出 ; H TAAS AJ 


进行 排便 训练 ; 做 刺激 结肠 蠕动 的 腹部 按摩 促进 
其 便 转运 ; 部 分 患者 需要 手法 辅助 排便 ; 注意 肛 周 
皮肤 护理 ， 用 湿 纸 巾 擦拭 ; ORE E E AB AR A OT 
门 ， 防 止 渗 漏 ， 起 到 堵塞 吸收 作用 : 临床 可 用 肛 管 
排 气 管 插入 直肠 5—7 cm 接 引 流 袋 等 方法 。 

5. 手术 疗法 

主要 用 于 全 层 二 肠 脱 垂 、 肛 瘘 、 肛 门 括约肌 损 
伤 等 ， 有 些 患者 可 通过 腹壁 造 瘘 BADO 来 改善 生 
活 质量 。 


(CEH) 
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第 二 十 八 童 ” 老 年 人 疹 揽 型 估 椎 病 的 诊断 和 治疗 


一 、 概 述 


Tau Sh HE SG (cervical spondylotic myelopa- 
thy, CSM) 是 老年 人 的 一 种 常见 疾病 ， 且 随 者 人 
口 老龄 化 其 发 病 率 也 在 逐年 上 升 。1992 年 青岛 的 
第 二 届 全 国 颈 椎 病 专 题 座 谈 会 ， 明 确 了 有 颈椎 病 定 
XL. 颈椎 间 盘 组 织 退 行 性 改变 及 其 继 发 病理 改变 毗 
及 周围 组 织 结构 GZR., TRAE. MEZUEK. aciETU 
经 等 )， 出 现 相 应 的 临床 表现 一 。 我 国 规定 老年 人 
的 年 龄 起 点 标准 是 65 周岁 ， 因 此 发 生 于 65 2 XV 
上 人 和 群 中 的 颈椎 病 为 老年 性 颈椎 病 。 

颈椎 病根 据 受 累 组 织 和 结构 的 不 同 分 为 : 神经 
Ae AY. PRR AY | 、 交 感 型 、 椎 动脉 型 、 其 他 型 (主要 
指 食管 压迫 型 ) 。 如 果 两 种 以 上 类 型 同时 存在 ， 称 
为 “混合 型 ”>。 神 经 根 型 颈椎 病 是 由 于 椎 间 孔 处 有 
致 压 物 压迫 颈 神 经 根 所 致 ， 发 病 率 6076 — 70%, 
Fe i AR b deme OL AY m8. Pun 7€ SD EJ ZT E 
12%~30%, p T np as pu mE X. D m Sc s R 
高 。 交 感 型 颈椎 病 多 表现 为 交感 神经 兴奋 症状 ， 少 
数 为 交感 神经 抑制 症状 。 椎 动脉 型 颈椎 病 是 椎 动 肪 
受到 挤 压 、 疼 挛 ， 导 致 血 流 瞬 间 变 化 ,出现 椎 - 基 
底 动脉 供血 不 全 的 症状 一 。 

本 章 主 要 讨论 发 生 在 65 岁 及 以 上 的 患者 中 的 
TF fis A SEA < 
Z2., Be ABH SUE AA 53 LE 

Shi HE DY E A fic PA IH AD EAR EK 
节 、 钧 椎 关节 (又 称 Luschka 关节 ) 和 椎间盘 构 
成 。 由 于 颈椎 的 活动 度 比 胸椎 和 腰椎 大 ， 因 而 容 多 
发 生 退 变 。 但 是 目前 ，CSM 的 病因 及 发 病 机 制 尚 
不 完全 清楚 ,一 般 认 为 是 多 种 因素 共同 作用 的 
Ah. 

(—) 病因 学 

当前 颈椎 病 的 病因 有 4 个 学 说 : 机 械 压 迫 学 
说 、 不 稳定 学 说 、 血 运 障碍 学 说 和 有 颈椎 管 狭 罕 
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SÉ, 

1. 机 械 压 迫 学 说 

分 静态 性 压迫 和 动态 性 压迫 。 随 着 颈椎 间 盘 的 
退 变 ， 纤 维 环 中 弹力 纤维 含量 的 逐渐 减少 、 胶 原 纤 
维 含量 的 逐渐 增多 ， 以 及 人 复核 含水 量 的 逐渐 降低 ， 
纤维 环 耐 受 牵 拉 、 压 缩 负 荷 的 能 力 减退 ， 出 现 椎 间 
际 减 小 、 椎 间 盘 脱出 或 突出 。 同 时 椎 间 际 的 高 度 降 
低 ， 椎 间 关 节 周 围 韧 带 出 现 松 好 、 椎 体 间 活动 度 增 
加 ,在 椎 体 上 、 下 缘 韧 带 附着 部 出 现 牵 拉 性 骨刺 。 
椎间盘 的 膨 出 或 突出 、 椎 体 后 缘 的 骨刺 突 和 人 椎 管 ， 
导致 湖 髓 受到 静态 性 压迫 。 动 态 性 压迫 因素 是 指 当 
人 体 颈 椎 屈曲 时 兰 艇 被 拉 长 、 疹 艇 的 横 和 截面 变 小 、 
AERA; | SUED PAN LESE. CEPS ES BC TE IR 
Jn. ATHA, "EA. XH] 2E A HEE BS HE [8] t UA JS 
ME D Jes RAY Er ACE RT DA FR GR E 6 A A.D) EE E 
CSM Hd ZH xx s (CE EI. AI SR 
Int JE NR REE AE ES. A GEL FP M. 

2. 不 稳定 学 说 

颈椎 间 盘 退 变 造成 的 颈椎 不 稳定 是 老年 人 
CSM 的 一 个 重要 原因 。 当 颈椎 不 稳定 而 出 现 颈 桦 
Kg uh zl sede mp. A Ra E EE RAN ARERR 
BE. nfi SUE 6 AY os 7] G1] s vf] di RUE o Jv FR doi 
害 。 另 外 ， 不 稳定 造成 的 椎 间 关 节 活 动 幅度 增加 ， 
可 刺激 小 关节 、 纤 维 环 及 其 周围 韧带 内 的 交感 神 
经 末梢 ， 通 过 窦 神经 的 反射 引起 珍 髓 营养 血 省 的 
痉挛 ， 导 致 背 允 局 部 缺 血 。 不 稳定 导致 的 椎 间 关 
节 周 围 的 创伤 性 炎症 反应 ， 也 可 能 刺激 消 髓 。 不 
稳定 节 段 的 异常 活动 导致 贷 冰 髓 反复 发 生 一 过 性 
缺 血 ， 如 果 频 繁 出 现 、 持 续 时 间 长 可 逐渐 出 现 
Sit FF BEJA o 

3. 血 运 障碍 学 说 

研究 发 现在 颈椎 间 盘 突出 所 致 的 消 髓 受 压 病 理 
rh. Edo dz DX 3k 53 5$ n 2 Wk D ift DX 3X AE 2 — 3x . 
HEW np AE Eo Hi MER] SEHR. HL HET B 2 kc 
^y 3c T S8 dfi [Hu 2 3 EE i de ML HET, JL EE 


人 的 血管 硬化 、 财 塞 等 都 会 使 养 艇 血 供 减 少 ， 
FF R6 dde ML HE 53 FE 。 

4. SHAE EE IEE Fh 

除 发 育 性 椎 管 狭 窗外 , 老年 人 CSM 多 存在 骨 
质 下 松 症 ， 表 现 为 颈椎 椎 体 高 度 减 少 ， 椎 体 矢 状 径 
随 之 增 大 ， 导 致 椎 体 变 形 ， 有 颈椎 曲 度 异 常 ， 椎 答 有 
BE PAS. FF TERE PE HEE IRE. 由 于 颈椎 管 的 
fitt && [8] D BE PE AT HE BE AE AH Sh dk >, HE H 
退行 性 改变 以 后 ， 直接 的 机 械 性 压迫 ， 如 轻微 的 椎 
间 熏 脱出 或 突出 、 微 小 的 骨 缆 或 节 段 性 不 稳定 就 很 
容易 造成 脊 艇 型 颈椎 病 的 发 生 。 

(二 ) 病理 生理 

颈椎 间 盘 的 退行 性 改变 是 CSM 发 生发 展 病 理 
过 程 中 最 为 重要 的 因素 。 由 于 颈椎 位 于 较为 固定 的 
胸椎 与 有 一 定 重量 的 头颅 之 间 ， 使 颈椎 椎间盘 由 于 
承担 着 负重 与 届 伸 互动 双重 功能 ， 容 易 发 生 退行 性 
PUER. Ba a PMS. GR Ea 

椎间盘 退 变 的 主要 特征 为 蛋白 多 糖 的 分 解 及 水 
分 减少 ， 进而 引起 一 系列 继 发 性 病理 改变 。 随 着 椎 
间 盘 退 变 过 程 的 进展 ， 纤 维 环 耐 受 牵 拉 与 压缩 的 能 
力 减弱 ， 椎 间 际 变 罕 ， fing. Ja ais Ach. mT HE 
间 活 动 度 异 常 ， 有 的 出 现 节 段 不 稳定 。 纤 维 环 在 椎 
体 边 缘 的 附着 处 因 不 断 受 到 应 力 的 刺激 而 形成 骨 
痪 。 骨 葵 同 突出 的 椎间盘 一 起 压迫 疹 舌 .产生 临床 
IEIR” 。 

随 肴 复核 水 分 的 减少 ， 使 椎间盘 的 高 度 逐 渐 
降低 ， 从 而 影响 其 正常 生理 功能 ,表现 为 椎间盘 
目 且 承受 、 传 递 生理 载荷 和 应 力 的 能 力 削 弱 。 越 
来 越 多 的 应 力作 用 在 纤维 环 上 ， 最 终 出 现 纤维 变 
性 、 分 离 或 断裂 ， 强 度 减 弱 。 艇 核 可 以 穿 过 裂 际 
HIRE., “RETR SEH. AA AR. ID AS bd 7 
SHE 。 

CSM "Ff A JK. AI Ay AE, T$ 
DESE EI EL BE A GEL AY a ac HE RW] ub. 并 向 上 、 下 扩 
Hé. 灰质 损 害 主要 表现 为 运动 神经 元 的 脱 失 以 及 残 
存 神 经 元 的 缺 血 性 改变 ， 最 终 可 出 现 灰 质 坏死 ， 空 
MER. EYE ERGAB ABER SLAP. df EJ 
灶 性 分 布 。 


三 、 老 年 人 疹 髓 型 颈椎 病 的 临床 表现 
(一 ) 主要 症状 
老年 人 CSM 的 主要 临床 症状 ， 分 为 运动 功能 


导致 


障碍 、 感 觉 功 能 障碍 和 自主 神经 功能 障碍 。 老 年 人 
CSM 起 病 时 症状 大 多 较 轻 。 多 数 患 者 首先 出 现 一 
侧 或 双 侧 下 上 肢 麻木 、 发 凉 ， 轻 度 沉重 感 ， 随 着 病程 
的 延长 ， 逐 渐 出 现 步 态 不 稳 ， 下 肢 肌 肉 发 紧 、 抬 步 
慢 ， 不 能 快走 ， BAZARE “PRIE” R; 严 
重 者 行走 困难 。 病 程 中 出 现 一 侧 或 双 侧 上 上 肢 麻 木 、 
Fei. MPAA. SRM. BH. RA., HRS FH 
细 动 作 难 以 完成 。 除 四 肢 感 觉 功 能 减退 或 异常 外 ， 
也 有 部 分 患者 出 现 躯 干部 感觉 异常 ， 多 自述 胸 腹 部 
的 “ 束 审 感 ”>， 也 可 出 现在 双 下 肢 。 同 时 四 肢 或 身 
干 可 出 现 烧灼 感 、 冰 党 感 、 蚁 行 感 等 。 部 分 患者 在 
病程 较 后 期 可 以 出 现 膀 胱 和 直肠 功能 障碍 ， 如 排尿 
ri. DK. DRA. DRAB a RRA. HEE AR ME 
等 。 此 时 ， 因 患者 老龄 ， 需 要 注意 鉴别 的 是 ， 其 证 
状 是 冰峰 型 颂 椎 病 引 起 还 是 相应 功能 器 官 的 原 发 病 
7E. 如 老年 男性 的 前 列 腺 增生 引起 的 排尿 功能 蜡 
入 等 

(二 ) 主要 体征 

单纯 CSM 患者 颈 部 多 无 体征 。 病 程 长 的 老年 
CSM 患者 可 有 四 肢 的 肌 张 力 增高 ， 后 期 肌 张 力 常 
增高 可 出 现 折 刀 样 感 ; 腿 反 射 (包括 肪 二 头 肌 肌 
ME. PRS SS WLU. Be. ERE. PRR) 
跃 或 亢进 ; ie Mee AR EE BEE. I 8E [4E X 
& (Hoffmann) WE, PREK (Rossolimo) (iF, 
FAEH (Babinski) 征 、 查 多 克 ( Chad- 
dock) 征 」 阳性。 浅 反 射 减弱 ， 如 腹壁 反射 、 提 军 
反射 减弱 等 ? 。 

目前 国际 通用 的 为 日 本 整形 学 会 (JOA) 17 
分 评分 ， 依 据 上 和 下肢 的 运动 、 四 肢 及 身体 的 感觉 和 
括约肌 功能 的 改变 ， 进 行 颈 兰 艇 功能 评分 ， 可 作为 
老年 CSM fy FF fii D0 HE A PE aE BE. 

(=) 伴随 疾病 和 合并 症 

老年 CSM 患者 术 前 伴随 疾病 有 高 血压 、 冠 心 
病 、 糖 尿 病 、 脑 梗死 、 骨 质 玖 松 及 其 他 骨 关 节 疾 
病 ， 合 并 症 有 腰椎 病变 (包括 腰椎 管 狭 守 和 腰椎 间 
盘 突 出 )。 有 研究 报告 显示 ， 高 龄 CSM 患者 伴随 疾 
病 有 高 血压 、 和 冠 心病 、 糖 尿 病 、 心 律 失常 、 脑 血管 
疾病 ， 合 并 证 主要 为 发 育 性 颈椎 管 狭窄 症 、 颈 椎 后 
纵 万 市 骨 化 钙 、 腰 椎 管 狭 窗 症 及 腰椎 间 盘 突出 
证 ”。 有 研究 指出 老年 CSM 患者 术 前 最 常见 的 伴 
随 疾 病 有 : 心血 管 疾病 、 糖 尿 病 、 慢 性 支气管 炎 ， 
合并 证 有 腰 检 间 盘 突出 症 、 腰 椎 管 狭 窗 症 、 胸 椎 管 
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JARIR >R = 


810c HHI tka A a" 


Be AE Sie EE 。 

老年 人 CSM 的 特点 为 合并 症 多 ; 发 育 性 椎 管 
BE AE RG FP ABE VE SHE ES RE AS; 病程 长 、 症 状 
重 。 另 外 , 老年 CSM 患者 容易 认为 肢体 不 灵活 是 
目 身 衰老 的 表现 ， 而 没有 意识 到 CSM 的 存在 ， 容 
5j HE RTA TA. HEXSSLIZT IBS 。 


Vj. BA He E S HE J BY t B) ie & 


老年 人 CSM 辅助 检查 主要 为 影像 学 和 肌 电 图 
(EMG) ， 前 者 为 主要 辅助 检查 手段 ， 后 者 常用 作 
鉴别 诊断 手段 ” 。 但 是 需要 特别 说 明 的 是 ，CSM 
诊断 不 能 单独 依靠 影像 学 作为 CSM 的 诊断 
依据 一 。 

影像 学 检查 主要 有 XA. CT. MI", Sii 
惟 正 、 侧 位 以 及 过 伸 、 过 届 侧 位 X 线 摄 片 是 最 常 
用 的 平 片 检查 ， 左 、 右 和 斜 位 片 所 显示 的 钓 椎 关节 、 
关 方 突 关 市 、 椎 间 孔 等 结构 的 形态 ， 受 投 照 角度 的 
影 啊 较 大 ,已 经 较 少 应 用 。 由 于 老年 人 CSM 的 病 
程 较 长 ， 因 此 多 数 可 以 观察 到 颈椎 退行 性 改变 的 X 
线 特 征 性 表现 : 正 位 片 可 见 钧 椎 关节 增生 、 椎 间 际 
de^; 侧 位 片 见 颈椎 顺 列 不 佳 、 曲 度 变 直 或 反 曲 、 
椎 间 际 狭 罕 、 椎 体 前 后 缘 骨 给 形成 、 椎 体 上 下 缘 
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(At) 骨 质 人 硬化、 颈椎 管 狭 罕 等; 有 时 还 可 见 到 
在 椎 体 后 缘 有 高 密度 的 条 状 阴 影 一 一 颈椎 后 纵 万 带 
骨 化 ; 过 届 、 过 伸 侧 位 可 发 现 是 否 有 节 段 性 不 稳定 
(图 28-1. 图 28-25, 

CT 可 显示 出 椎 管 的 形状 以 及 细微 骨 结 构 的 变 
化 ， 还 可 以 发 现 早期 或 者 细小 的 后 纵 韧 带 骨 化 。 
利用 三 维 重 建 技术 可 以 实现 矢 状 位 、 冠 状 位 以 及 
立体 层面 的 图 像 重 建 ， 更 加 直观 ， 有 助 于 制订 更 
加 详细 、 具 体 的 手术 计划 (图 28-3). FF Piit x 
A nJ bom He Ae AE AP AL FP A ASSAY SO. 
由 于 MRI AY Ae. Hm AR a ck EY Jw H gk OK 
pk ^b, 

由 于 MRI nf DL i UL dd zs HAE AS VALER 8 P 
Hb HJ Bic 2E Je FF 8 ox Hs p (V IBA BEAR. CAMA 
脊柱 外 科 的 常规 检查 。 仔 细 观 察 MRI 可 以 分 辨 出 
突出 的 椎间盘 组 织 是 否 已 经 突破 后 纵 韧 带 等 影像 
学 变化 ， 了 人 解 这 些 细节 对 于 手术 中 能 否 实 现 彻底 
碱 压 至 关 重 要 “ 。 老 年 CSM BH, ABE T2 加 
权 像 上 出 现 受 压迫 节 段 的 消 髓 高 信号 改变 ,一般 
认为 这 是 早期 湖 髓 缺 血 或 水 肿 所 致 (图 28-4)。 如 
果 峭 髓 压迫 不 严重 ， 又 无 任何 贷 部 外 伤 史 ，MRI 
显示 消 骨 片 状 或 者 较 大 范围 的 T2、T1l 加 权 像 的 信 


图 28-1 男性 ，77 岁 ， 四肢 麻木 无 力 10 年 加重 3 年 。 术 前 X 线 检查 。A. 颈椎 正 位 片 可 见 钧 椎 关节 增生 、 椎 间 际 锋 罕 
B. 颈椎 侧 位 片 可 见 颈 椎 曲 度 变 直 、 椎 间 际 狭窄 、 椎 体 后 缘 骨 次 形成 、 颈 椎 管 狭窄 


图 28-2 ”男性 .77 7. WERKEN 10 ^E. Hd 3 年 。 术 前 X 线 检查 。 颈 椎 过 屈 、 过 伸 侧 位 可 见 C4 一 5 AREA BE 


图 28-3 RAI CT 检查。A. 天 状 位 CT mon HE Ma A BIE mM, CA~CS 椎 体 的 后 纵 韧 市 骨 化 ， 椎 间 际 明显 狭 罕 。B. 本 前 


CT 横断 面 显示 C4~C5 Heli] BLAKE HEA GR OE. HEE CE 


号 改变 ， 必 须 注意 排除 老年 患者 同时 合并 的 神经 内 ”联合 应 用 ,才能 做 到 相互 补充 ， 提 供 全 面 的 影像 学 
们 、 神 经 外 科 相关 疾患， 一 般 MRI 增强 扫描 有 助 信息， 为 h 定 手 术 方案 、 确 定 减 压 范围 提供 依据 ， 
于 鉴别 诊断 。 进而 为 获得 最 佳 临床 疗效 奠定 基础 
由 于 CT 和 MRI 各 自 的 成 像 特点 ， 因此 只 有 
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图 28-4 AY MRI 检查 A. 


K Bj MRI RAK fv i zs C3 
术 前 MRI fi DB rf bz FF WB ox Hs. 


G pu X Ay ue 
Emu. 


TL. ESE ACIE DEE SOUS B3] 12 ISURI E 91 12 IST 


区 年 人 CSM 的 诊断 必须 结合 临床 症状 、 体 征 
和 影像 学 进行 综合 判断 ， 肌 电 图 等 相关 检查 主要 用 
于 鉴别 诊断 。 
(一 ) 诊断 
当 痊 髓 受 压迫 时 ， 可 以 出 现 上 运动 神经 元 损害 
的 体征 ， 又 称 “ 锥 体 束 征 ”， 四 肢 肌 张力 增高 ， 严 
重 时 其 至 出 现 铅 管 样 强直 ， 多 见于 下 肢 ; DOA HL 
反射 活跃 、 亢 进 : 深浅 感觉 减退 或 者 消失 ; d B 
理 征 ， 尤 以 上 肢 病 理 征 多 见 ， 人 少数 患者 也 可 以 同时 
出 现下 胶 的 病理 反射 。 和 霍 夫 受 征 
sign)， 是 上 肢 的 病理 征 ， 为 上 运动 神经 元 损害 表 
Ju. 2H 5f 
征 的 等 位 征 
FF fai SZ Bll SE LH AY APE TE c a 2H 2L ae PEE ÉL 
接 压 迫 时 ， 常 常 出 现 上 运动 神经 元 损害 的 体征 和 下 
运动 神经 元 损害 的 体征 共同 存在 的 情况 。 主 要 表现 


( Hoffmann 


(Rossolimo sign) 是 Hoffmann 
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水 平 的 椎间盘 突出 ， 
适 内 可 见 信号 改变 


消 髓 前 后 方 均 受 压 。 消 人 髓 高 信号 改变 。B. 


Ay AE [8] BEE EG E T Be IZ A EF fo : ^" 出 现下 运动 神 
Z5 74 3 RJ. de Jy Tae D E Ur xc o E 3a 27] 
平面 出 现 肌 张力 下 降 、 肌 力 减 退 、 pate 
id. PORE ee Be PE BUB wc op re d 3 Bz RA 78 


2k 


"ilf: iB. m HE fe) Be SE HH By qd Be rT BY 
fie T Er AY ize Mig UH MS is oh 8 7c Sit EY AB IE 


仔细 确认 下 运动 神经 元 损害 
损害 的 节 段 有 着 重要 意义 。 例 如 ， 当 出 现 C5、6 E 
的 椎间盘 突出 压迫 疹 髓 出 现 不 完全 性 次 痪 时 ， 可 以 
表现 C6 平面 的 下 运动 神经 元 损害 的 体征 ， 表 现 为 
肪 二 头 肌 和 伸 脏 肌 群 的 肌 张 力 下 降 、 肌 力 减 退 、 及 
二 头 肌 肌 腿 反射 减弱 或 者 消失 。 同 时 还 出 现 C7 以 
远 的 上 运动 神经 元 损害 的 体征 ， 包 括 肽 三 涉 肌 和 届 
Wi LEER NLSK 77135 m. WAWE. HE =A WE Fz 
射 活跃 甚至 亢进 的 表现 ， 以 及 下 肢 肌 群 的 肌 张 力 增 
高 、 妥 反射 活跃 或 者 亢进 、 病 理 征 阳性 的 表现 

出 现 CSM 临床 表现 ,体检 符合 CSM 体征 ， 影 
像 学 显 EUG BITENE., SUE FT ER. HWE LF 
TE W Ha GE. 一般 来 说 CSM 诊断 是 明确 的 所 


的 平面 ， 对 于 判断 神经 


(二 ) 鉴别 诊断 

肌 痿 缩 侧 系 便 化 症 (amyotrophic lateral scle- 
rosis, ALS), ZR 40 岁 左 右 突然 发 病 ， 病 情 进 展 
和 迅速， 第 以 上 胶 运 动 功能 改变 为 主 ， 一 般 有 肌 力 减 
弱 ， 但 是 无 感觉 障 但。 肌 萎 缩 以 手 内 在 肌 最 明显 ， 
并 由 远 端 向 近 端 发 展 ， 出 现 户 部 和 有 颁 部 肌肉 萎缩 ， 
故 应 检查 胸 锁 乳 突 肌 和 天 肌 。 肌 电 图 CEMGO f 
查 可 发 现 胸 锁 乳 突 肌 和 血 肌 出 现 自 发 电位 。 

Tia WE (syringomyelia) 多 见于 青 壮 年 ， 
AUT SIE EIS TTTEAE. TENET ASIE. FII 
少 ， 胶 质 增 生 。 患 者 常 表 现 感觉 分 离 现 象 ， 痛 、 温 
觉 消失 ,触觉 及 深 感 觉 存 在 。 因 关节 神经 营养 障 
碍 ,无 疼痛 感觉 出现 关 节 骨 质 破 人 砍 脱 落 ， 称 为 
Charcot 关节 C 258 2] v. ED ak Fe A 3e: BH HY pg 
经 性 、 创 伤 性 关节 炎 )。MRI as PE SS PI 55 BUE 8 
相同 之 异常 信号 区 。 

椎 管内 肿瘤 可 出 现 感觉 障碍 和 运动 障碍 ， 上 运 
动 神经 元 损伤 表现 与 消 骨 型 贷 椎 病 相似 ,病情 呈 进 
行 性 加 重 ， 脑 疹 液 检查 可 见 蛋 白 含 量 升 高 ， 浓 人 髓 造 
影 显 示 倒 杯 状 影 ， 非 手术 治疗 无 效 。 增强 MRI ES 
查 有 助 于 鉴别 诊断 。 

多 发 性 人 硬化 症 为 中 枢 神 经 脱 髓 戎 疾病 ， 表 现 为 
感觉 障碍 和 胶体 痉挛 性 次 痪 ， 与 月 髓 型 颈椎 病 不 同 
We: 好 发 于 年 轻 人 ， 女 性 多 于 男性 。 多 有 不 同 程 
度 的 精神 症状 ， 以 欣 快感 多 见 ， 情 绪 易 冲动 。 可 有 
发 音 障 但、 饮水 哗 咳 等 脑 神经 症状 。 视 神经 受 容 较 
4. RMA MA WOR, SM. MAS. SAE fe 
及 小 脑 时 ， 可 出 现 共 济 失调 ”， 


WN. BARA A RETE SUE es BJ R71 

(一 ) 治疗 策略 

CSM 的 发 病 机 制 很 复杂 ， 是 逐渐 进展 的 生理 
或 病理 性 的 退 变 老化 过 程 。 目 前 ， 尚 缺乏 有 效 的 方 
法 使 颈椎 的 退 变 增 生 逆 转 ， 从 这 个 意义 上 说 ，CSM 
的 治疗 目标 并 不 是 针对 颈椎 的 退 变 增生 ， 而 是 针对 
颈椎 的 退 变 增 生 以 及 继 发 的 炎症 水 肿 反 应 等 病理 改 
变 所 导致 的 临床 症状 的 治疗 ”。 

如 系 CSM 早期 上 患者 症状 轻微 ， 发 病 时 间 较 
短 ， 可 保守 治疗 ， 密 切 观 察 病情 。 保 守 治 疗 期 间 ， 
如 症状 反复 改作， 缓慢 持续 加 重 ,， A BEI BE KL 
间 内 恶化 ， 应 尽早 施行 手术 治疗 。 

由 于 CSM 对 人 的 运动 功能 危害 极 大 ， 绝 大 多 


数 采 用 非 手 术 治 疗 或 者 微 创 治疗 无 效 ， 并 仍然 渐进 
性 加 重 ， 因 此 ， 大 多 数学 者 认为 CSM 一 旦 诊断 明 
确 ， 应 当 尽 早 手 术 。 手 术 目 的 是 最 大 程度 地 缓解 和 
改善 悄 骨 功能 ， 阻 止 病情 的 进一步 恶化 。 应 在 严重 
的 不 可 逆 的 神经 功能 丧失 前 尽快 手术 ， 如 任 赁 其 上 自 
然 发 展 ， 而 不 及 时 给 予 外 科 治 疗 干预 ， 待 出 现 肌 肉 
萎缩 、 严 重 的 括约肌 功能 障碍 等 表现 时 ， 手 术 效果 
Ws ER ANE 。 

(=) 治疗 方式 的 选择 

l. 保守 治疗 

保守 治疗 是 CSM 的 重要 治疗 措施 。 临 床上 采 
用 的 各 种 保守 治疗 方法 ， 主 要 是 通过 休息 (尤其 是 
卧床 休息 ) 、 颈 部 制 动 、 消 炎 止 痛 药 物 及 理疗 等 治 
疗 措施 ,减轻 周围 组 织 反 应 性 的 炎症 、 缺 血 、 肿 胀 
等 ， 减 缓 对 疹 髓 的 刺激 和 压迫 ， 使 其 临床 症状 得 以 
改善 。 

2. 保守 治疗 适应 证 

由 于 CSM 致 残 率 高 ， 病 程 延 长 明显 影响 手 术 
疗效 ,保守 治疗 并 不 是 CSM 的 首选 治疗 方法 。 而 
HÆF CSM 患者 多 有 和 较 长 病史 ,一 般 已 经 采取 过 
保守 治疗 ， 再 次 来 院 就 诊 多 是 因为 保守 效果 不 理 
想 。 当 然 ， 早 期 症状 非常 轻微 的 CSM 也 可 先 试用 
保守 治疗 ， 并 密切 观察 病情 变化 ， 一旦 症状 加 重 ， 
则 应 尽快 手术 。 另 外 ， 对 于 老年 CSM 患者 伴随 疾 
病 多 ， 有 绝对 手术 禁忌 者 ， 依 然 可 以 采取 保守 
in. 

3. 保守 治疗 的 方法 

非 手 术 疗 法 主要 包括 卧床 体 和 县 、 颈 围 领 令 部 制 
动 、 中 西药 物 的 口服 及 外 用 治疗 、 颈 椎 理 疗 、 针 
作 、 局 部 封闭 等 方法 ， 可 以 减轻 疹 髓 、 血 管 受 到 上 骨 
蒙 或 局 部 不 稳定 等 因素 刺激 压迫 后 的 炎症 及 水 肿 反 
应 ， 在 一 定 程度 上 缓解 患者 的 临床 症状 。 而 卧床 休 
息 是 确保 保守 治疗 有 效 的 必 不 可 少 的 基本 措施 ， 应 
让 患者 了 解 卧床 休息 是 一 种 比 打 针 吃 药 更 为 重要 的 
保守 治疗 方法 ， 但 是 要 叮嘱 老年 CSM 患者 注意 预 
防 卧 床 的 相关 并 发 症 。 因 此， 一 般 情 况 下 ,不 宜 长 
期 颈 部 制 动 或 长 期 卧床 休息 ， 这 一 点 在 老年 CSM 
患者 中 尤为 重要 一 。 

关于 适当 锻炼 ， 老 年 CSM 患者 明确 诊断 后 应 
减少 颂 部 较 剧烈 的 锻炼 ， 应 当 加 强项 背 肌 的 等 长 收 
缩 锻 炼 ， 以 防止 项 背部 肌肉 雁 缩 ， 增 强 颈 椎 的 稳定 
性 。 特 别 是 ， 老 年 CSM 患者 常 伴 有 四 肢 肌 肉 萎 缩 、 
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Sekt +e 3 


SLOT NE Lr ie Ek E -E A 


痉挛 及 关 方 僵硬， 如 不 能 很 好 锻炼 ， 患 者 将 逐渐 失 
去 自主 活动 能 力 。CSM 患者 禁忌 重 手 法 的 推拿 、 
按摩 及 手法 治疗 。CSM 患者 能 和 否 采 用 牵引 治疗 ， 
HAERA ed A ER. EAE TE AS HE TE 
手术 治疗 

-H CSM 诊断 明确 ， 首 选手 术 治 疗 。 当 保守 
治疗 半年 无 效 或 影响 正常 生活 和 工 EBL BR Et E fi] 
Al. JCA EW ICH. Bai. ZETI 4 一 6 
周 后 仍 有 发 展 趋势 者 ， 应 手术 治疗 ” 

€^F CSM iE d E AERE BUB ERIT 
Z Hg IK. izle. FARIA iit fie 2: m] 


TE S 对 于 这 类 患者 ， 临 床 医 师 亦 常 因 高 龄 且 合 
并 疾患 较 多 国术 期 风险 大 等 因素 而 对 手术 治疗 有 


Brei. 但是， 高 龄 并 不 是 手术 治疗 CSM AY Ha 
对 禁忌 ， 对 有 合并 疾病 的 老年 CSM 患者 ， 
的 治疗 后 是 可 以 进行 手术 的 。 

5. 术 式 选择 

于 本 目的 是 解除 神经 的 压迫 ， 目 前 常用 的 手术 
方式 有 有 瑞 枞 前 路 椎间盘 切除 椎 体 间 植 骨 融 合 术 
(ACDF)、 颈 椎 前 路 椎 体 次 全 切除 椎 体 间 植 骨 合 
术 以 及 颈椎 后 路 椎 板 单 〈 双 ) 开门 扩大 成 形 术 - 


经 适 


Tu Jo, Hs xc e Eje E xS RJ CIE] 28-5) 。 


决定 老年 CSM F ^ 7 案 的 要 
段 数 目 ， 如 何 彻底 减 压 ， 融 合 
劲 的 影响 ， 并 发 钙 和 忠 者 一 般 
入 段 和 相 邻 两 节 段 
选择 比较 统一 ， 


(AH: 压迫 市 
问题 ， 术 后 对 颈椎 运 
Cfo Se! MH 

颈椎 间 盘 突出 为 主 的 患者 的 术 式 
- 般 认 为 选择 前 路 减 压 植 骨 融合 术 


或 者 椎 体 次 全 切除 即 能 获得 良好 的 效果 
CSM Z iE (3 个 或 以 上 ) Aina te d JE 


于 FAS 性 或 者 退 变 性 颈椎 管 狭 罕 
vir 在 骨 性 椎 管 狭窄 的 基础 上 ,合并 椎间盘 突 
di Alt PF WEE. RO A t Zr 8g Sx Fk 9] AS de ER 
K. VOR AA A S NE. "HP al PE UR SE FAROS TE 
在 此 情形 下 ， 
经 后 路 进行 贷 椎 管 扩大 ， 痊 髓 可 以 向 后 方 移行 ， 从 
而 使 人 维和 前 方 和 后 方 的 致 压 因 素 同 时 去 除 (图 28-6) 
- 般 认 为 颈椎 后 路 椎 板 成 形 椎 管 扩 大 术 的 优点 
有 : 手术 相对 安全 ， 手 术 技 术 简 单 ， 有 时 可 不 必 使 
植物 ， 且 可 保留 颈椎 椎 间 关 节 的 活动 ， 随 访 观 
罕 远 期 疗效 优 民 -一 。 如 果 前 方 致 压 物 的 椎 管 侵 占 
率 较 大 ， 单 纯 后 路 减 压 效果 不 佳 ， 或 者 颈椎 存在 显 
背后 是 畸形 时 .需要 行 前 路 手术 。 经 前 路 减 压 最 为 
旧 接 ， 即 便 存 在 颈椎 管 狭 窗 ， 通 过 椎 体 次 全 切除 等 


这 种 情况 多 见 
Ci 


28-5 SHEJ RAII] HE 


管 扩 大 成 形 术 后 复查 


| 9() 


术 后 12 个 月 。AA. 


术 后 正 位 片 显示 椎 板 成 形 ; B. 显示 术 后 C3 一 7 的 椎 管 开 大 


图 28-6 ”颈椎 后 路 单 开 门 椎 管 扩 大 成 形 术 后 复查 。 术 后 12 个 月 。A. MRI 矢 状 位 显示 颈椎 管 扩大 ， = Bam Ja Zr Fer. TP DU JJ 


Alla Jr WY BOR PAL SR [n] ABR. OT UL AE PE. B. 术 后 MRI BIST pf fit as TT 8 Bt Jer 7; AY Hs3H AE DAS .— E RAE obo 


技术 .从 前 方 也 能 使 椎 管 扩 大 : HAI F : y TIR 约 物 治疗 1 一 2 周 后 ， 病情 基本 稳定 ， 糖 尿 病 患者 术 
ki 颈椎 的 生理 曲 度 . 同样 有 较 多 文献 报告 其 疗效 优 Hif ^ NE fps 8. 3 mmol/L. VL 6.1~7.2 mmol/L ^ 
pi 近年 为 了 捉 融 疗效， 对 这 部 分 吓 HGF 佳 。 最 高 不 得 超过 11. 1 mmol/L. 高 血压 患者 血 有 


前 路 联合 手术 ,临床 观察 疗效 满意 - RAPA 探 制 在 160/90 mmHg WP. iiit CSM 上 "TIT 

的 依据 为 : WEET, WIE., 手术 创伤 虽 有 所 增 E A MESE FER ERTE SE R ER nj P^ f 
但 在 技术 熟练 的 情况 下 手术 时 间 和 出 血 量 均 控制 并 存 疾 病 ， 选 择 合适 的 手术 治疗 方案 ， 仍 可 获 

在 患者 可 以 耐 受 的 范围 内 ， 手 术 疗 效 优 恨 ， 并 发 症 得 良好 效果 

也 未 见 明 显 增加 ， 然而， 对 于 一 期 前 后 路 联合 手术 午 视 围 术 期 的 管理 ， 做 好 老年 CSM 患者 围 术 

治疗 高 龄 CSM 患者 ， 一 定 要 综合 评估 患者 的 身体 状 期 的 准备 和 处 理 ， 是 提高 手术 成 功率 、 降 低 术 后 并 


况 ， 人 慎重 选择 ;如果 可 以 ， 尽 量 分 期 完成 手术 2 。 发 症 的 重要 环节 术 前 要 努力 改善 全 身 状 况 ， 特 
用 术 期 准备 别 是 应 调整 心 、 肺 功能 。 术 前 要 锻炼 深呼吸 ,练习 


老年 CSM 患者 一 般 体 罚 ， 对 环境 变化 的 适应 能 咳嗽 、 排 效 ， 戒 烟 2 周 以 上 ， 术 后 保证 充分 供 氧 ， 
力 降 低 ， 且 多 合并 其 他 系统 疾病 ， 所 以 ， 除 了 严格 AP TEE PE SC UE 26 on RER Se TM ATR 


掌握 手术 适应 证 和 选择 合适 的 手术 方式 之 外 ， 术 前 JF. PERE HEE | 。 糖 尿 病 患者 抗 感染 及 组 织 愈合 
还 要 进行 全 面 的 临床 、 实 验 室 和 影像 学 检查 ， 对 其 能 力 较 差 .而 大 部 分 手术 均 有 植 和 作物 植 人 人 ,一旦 感 
他 系统 的 合并 症 要 请 相关 科室 医生 进行 评估 并 积极 洪 ， 很 可 能 导致 整个 手术 失败 ， 因 此 ， 术 前 必须 将 


治疗- 寺 有 全 刁 性 并 存 疾病 的 老年 CSM 患者 ， 围 血糖 控制 在 9 mmol/L LEAF. 并 在 术 后 严密 控制 血 
术 期 的 准备 有 : 心绞痛 、 心 肌 梗 死 和 脑 血管 意外 患 Hei. Bob. ERIE EAN SRK. RIN 
者 病情 平稳 3 一 6 HI E: 糖尿 病 和 高 血压 患者 经 Z E R JE AY TK A ER HELAIE H 9h. ATR EEA WUD 


191 


中 
国 
老 
年 
医 
学 
理 
论 
与 
x 
践 
2 
x 


理 特征 ， 耐 心 、 


细致 地 帮助 他 们 主动 调节 心理 承受 
能 力 ， 对 配合 术 前 准备 及 术 后 康复 都 有 积极 意义 ” 。 
(七 ) 并 发 症 预防 


FASE ACHE FY UL Ay AS tit BK AY ZAR EP R 
th Hi AA a DA EEH, C5 神经 
AI. HER LAP TE a AB) Re AEE 


状 等 。 这 些 手 术 并 发 症 大 部 分 在 术 者 详细 了 解 
患 痢 病情 ， 熟 悉 手 术 解 剖 和 路 及 具体 操作 步骤 ， 严 
格 还 守 技 术 规 范 的 情况 下 ， 是 可 以 避免 的 。 其 他 的 
于 术 并 发 证 随 春 术 者 技术 进步 及 经 验 累 积 也 可 以 逐 
渐 减 少 。 然 而 有 些 原 因 不 明 的 术 后 并 发 症 ， 需 要 术 
者 手术 后 多 查看 患者 ， 及 早 发 现 ， 及 时 采取 有 效 干 
预 措 施 。 此 外 ,， 术 后 并 发 症 不 是 影响 老年 CSM F 


术 疗 效 的 因素 55 ， 但 是 会 延长 患者 的 住院 时 间 和 
增加 住院 费用 站 ， 
七 、 老 年 人 准 髓 型 颈椎 病 的 护理 

老年 CSM 患者 的 护理 ， 分 为 手术 前 和 手术 后 
护理 两 部 分 。 

本 前 依据 患者 病情 制定 个 体 化 护理 计划 , 
术 前 心理 辅导 ， 消 除 患 者 顾虑 。 术 前 wide T 


贷 托 ， 指 导 正 确 佩戴 方法 。 前 路 减 压 患者 ， 训 练 
其 仰卧 位 ， 悄 部 垫 枕 ， 练 习 颈 部 呈 后 伸 位 ; 术 前 还 
要 进行 气管 食管 推移 训练 。 后 路 减 压 患 者 训练 其 仿 
中 位 。 还 应 教会 患者 在 床上 练习 翻身 。 常 
行 床上 大 小 便 能 力 的 训练 。 

术 后 护理 应 着 重 于 术 后 密切 观察 病情 (血压 、 
脉搏 、 血 氧 饱 和 度 、 术 后 肌 力 变化 )， 伤口 及 引流 
情况 ， 呼 吸 道 护理 ， 体 位 护理 ,康复 训练 及 出 院 指 
导 等 方面 。 还 需要 强调 老年 患者 的 疼痛 护理 ， 
必要 时 在 术 前 一 晚 可 结合 患者 病情 应 用 镇 静安 眠 等 
药物 。 围 术 期 的 精心 护理 ， 可 有 效 预 防老 年 CSM 


患者 术 后 跌倒 、 哈 咳 、 宣 息 等 情况 的 发 生 2， 并 
杜绝 给 药 安全 隐患 及 交叉 感染， 降低 并 发 症 发 生 


率 ， 玫 助 老年 患者 安全 渡 过 围 术 期 ， 不仅 有 助 于 确 
保 手 术 疗 效 ， 而 且 提 高 了 患者 的 自 护 能 力 -” 。 


参考 文献 
C1] PAS, RE, SEBENT. APRESS AE. 北京， 人民 


192 


卫生 出 版 社 ，2013: 232-322. 

L2] 戴 力 扬 ， 浓 稻 型 贷 椎 病 的 病因 与 病理 .中 国 矫形 外 科 
杂志 ，2005，13 (24): 1899-1902. 

[3] RER, WEH, RRE. ZFA FP BE M SUE pg AY EP 
点 ， 中 国 骨 与 关节 损伤 杂志 ，2003，18 (10): 649- 
651. 

[4] Singh A, Tetreault L, Casey A. et al. A summary of 

assessment tools for patients suffering from cervical 

a systematic review on validi- 


Eur Spine J, 2015, 


spondylotic myelopathy: 
ty. reliability and responsiveness. 
24 (Suppl 2); 209-228. 

Lo] FEA. 老年 脊髓 型 颈椎 病 手 术 疗 效 和 影响 因素 的 研 
jt. 新疆 医科 大 学 ，2010: 14-18. 

[6] Lebl DR. Bono CM. Update on the diagnosis and man- 
agement of cervical spondylotic myelopathy. ] Am Acad 

23 (11): 648-660. 

[7] Jalai CM. Worley N. Marascalchi BJ. et al. 


Orthop Surg. 2015. 
The im- 
pact of advanced age on peri-operative outcomes in the 
surgical treatment of cervical spondylotic myelopathy: a 
nationwide study between 2001 and 2010. Spine (Phila 
Pa 1976), 2016. 41 (3): EI39-E147. 
[8] Wilson JR. Tetreault LA. Kim J. et al. State of the 
art in degenerative cervical myelopathy: an update on 


current clinical evidence. Neurosurgery. 2017. 80 
(35); S33-945, 

[9] Toledano M. Bartleson JD. Cervical spondylotic my- 
elopathy. Neurol Clin. 2013. 31 (1): 287-305. 

[10] 2256, XU TE. SEEM. SE. c HP PS 6 A SOL RESTI F 
术 治 疗 . 中 华 骨 科 杂 志 ，2001，21 (1); 27-29. 

L11] 马 庆 军 ， 付 治安 ， 刘 忠 军 . 演 髓 型 颈椎 病 的 诊断 及 鉴 
MEM. VNUNL IU 4 ids oe 
[12] ARE. RN ORAS RSC BOE. h 

HET HE AE HZ TR. 2009. 19 (7): 481-482. 

[13] WRR, KA. RER., HE. 70 SW ETE BECAS SHE 
J^; à A A Me AS Be FR a BR PL AP RE FE Ae. 
2003, 13 (4); 244-246. 

[14] 张 一 龙 ， 陈 仲 强 ， 孙 宇 ， 等 . AR SHE IG A APR Jig 
神经 功能 与 生活 质量 的 变化 及 其 之 间 的 相关 性 分 析 . 
HH fal AF HE AF HEAR E. 2016, 26 (9): 782-790. 

[15] Madhavan K. Chieng LO. 


Foong H. et al. Surgical 


outcomes of elderly patients with cervical spondylotic 


myelopathy: a meta-analysis of studies reporting on 
2868 patients, Neurosurg Focus. 2016. 40 (6); 
E13, 

[16] XX. BEE MM, ZFA H BEA HEI FRIT OP PT 
so on i 

[17] 下 国 云 ， 侯 树 勋 ， 吴 叶 ， 等 .一 期 后 前 路 联合 手术 治 


Tf BEA FF RCM HE. 解放 军医 学 杂志 ，2012，37 志 ，2012，29 (8): 46-48. 


(4); 343-345. [20] i. RR, BE, Ap. Eme T? FR E HERE SI 
[18] KII., XUMEZL. EF TT ESI S0 HEUS £1 PIE D] ME A 椎 康复 患者 中 的 应 用 . 中华 全 科 医 学 ，2017， (2); 
形 术 的 护理 ,现代 医药 卫生 ，2006,，22 (18): 2858. 346-348. 
[19] sK3x. Wei. PkiS ui. p. 4 3 Ex TE dnd A S00 ME E [21] 顾 益 梅 . E ^F AE ^U S HE FORI AS. 首都 医 
年 患者 前 路 手术 47 例 的 围 术 期 护理 . 解放 军 护 理 杂 药 ，2009，16 (18): 31-32. 


* 
; 
A 
章 
z 
年 
人 
if 
tí 
uU 
si 
HE 
hs 
的 
诊 
断 


ik 


193 


第 二 十 九重 ”老年 患者 睡眠 呼吸 监测 己 


心率 变 卉 性 的 相关 性 研究 


睡眠 呼吸 暂停 综合 征 (sleep apnea syndrome. 
SAS), XQ Fac IE HR ME D A AE [Ca US a IE CAR a 
TH B HIG ot FE np RE LAC Dao ea EE ATR PE li 7K E 50% 以 
E. EHA MAAE P ER EXE RIZKOE 4260. TEM 
为 每 晚 7h 的 睡 虐 过 程 中 ,呼吸 暂停 ( 指 睡 虐 过 程 
中 口 具 呼吸 气流 完全 停止 10 s UE) 反复 发 作 30 
次 以 上 或 者 睡眠 呼吸 勾 乱 指数 (apnea and hypop- 
nea index，AHI， 指 平均 每 小 时 睡眠 内 呼吸 暂停 次 
数 十 低 通气 的 次 数 ) 大 于 或 等 于 5 次 并 伴 有 嗜睡 等 
临床 症状。 根据 睡眠 过 程 中 呼吸 暂停 时 胸 腹 运动 
的 情况 ， 临 床上 将 睡眠 呼吸 暂 保 综合 征 分 为 三 型 : 
阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 (obstructive sleep ap- 
nea hypopnea syndrome. OSAHS), Ax PE m HER IF 
I PFE ZEA TIE (central sleep apnea syndrome), iE 
合 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 ， 临 床上 ， 以 OSAHS 最 
为 常见 。 

一 般 来 说 ， 睡 虐 由 两 个 交 蔡 出 现 的 不 同时 相 组 
成 一 个 是 慢 相 波 ， 又 称 非 快速 眼 动 (non-rapid 
eye movement, NREM) 睡眠 ， 另 一 个 则 是 异 相 睡 
HC. SMe Pe BEAR (rapid eye movement. REM) 
睡眠 ， 此 时 相 中 出 现 眼 球 快 速 运动 ， EE d e. 
随 看 年 龄 的 增长 ， 睡眠 模式 及 其 构成 随 之 发 生变 
化 ， 表 现 为 睡 虐 时 间 减 少 ， 同 时 睡眠 潜伏 期 、 睡 虐 
觉醒 时 间 增 加 。 睡 眠 呼吸 障碍 包括 原 发 性 时 证 、 上 
气 道 阻力 综合 征 以 及 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 
等 。 呼 吸 暂 停 和 低 通 气 均 可 导致 低 氧 血 症 和 上 自主 
神经 系统 张力 改变 等 ， 通 第 由 一 次 觉醒 终止 发 作 ， 
从 而 导致 片段 睡 虐 ， 这 种 觉醒 被 认为 是 睡眠 呼吸 
暂停 导致 日 间 嗜 睡 和 神经 认 知 受 损 症状 的 重要 机 
制 。 目 前 研究 已 明确 老龄 化 是 OSAHS X ^E JA Bs 
增高 的 主要 因素 所 Pavlova 等 观察 显示 ，20 听 一 
62 多 的 60 岁 以 上 居民 睡眠 呼吸 紊乱 指数 CAHD 
210/10 h， 其 中 年 龄 是 发 生 OSAHS 的 独立 预测 
因子 ， 尤 其 是 在 男性 患者 中 。 虽 然 OSAHS 的 发 
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病 率 随 着 年 龄 增长 而 增加 ， 但 是 老年 患者 并 不 表 
现 典型 的 日 间 嗜 睡 ， 同 时 就 诊 时 可 能 并 不 会 提 及 
打 恬 或 日 间 嗜 睡 。 因 此 ,老年 患者 OSAHS 容易 
被 忽视 。 

目前 年 龄 增加 OSAHS 发 生 风 险 的 确切 机 制 尚 
不 清楚 。 大 量 数据 显示 ， 咽 部 气 道 解剖 上 的 狭 罕 为 
上 气 道 阻塞 的 关键 因 系 。 在 老年 OSAHS 患者 中 ， 
除了 上 气 道 的 解剖 因素 外 ， 其 他 因素 也 起 了 重要 作 
Hi. 包括 睡眠 状态 下 咽喉 扩张 肌 群 对 化 学 和 机 械 刺 
激 的 反应 下 降 ， 肺 容积 及 弹力 的 变化 ,通气 控制 的 
稳定 性 影响 等 , 这些 因素 单独 或 共同 导致 了 
OSAHS 的 发 生 ， 睡 虐 中 的 觉醒 可 通过 打开 阻 寨 的 
HB. 减轻 低 通 气 或 呼吸 暂停 导致 的 低 氧 血 症 ， 这 
在 OSAS 中 起 到 保护 作用 。 

据 国内 文献 统计 ， 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 的 发 病 
率 达 4% 一 10%、， 中 老年 人 群 中 发 病 率 更 是 高 达 
50%% 左 右 。 睡 眠 时 频繁 的 低 通气 、 呼 吸 和 暂停 及 高 碳 
酸 血 症 ， 可 导致 神经 功能 失调 ， 儿 茶 酚 腕 、 内 皮 素 
及 肾 素 -血管 紧张 素 系统 失调 ， 内 分 泌 功 能 紊乱 及 
血 流 动力 学 改变 ， 进 而 引起 全 身 多 融 官 多 系统 功能 
障碍 乃至 衰竭 ， 严 重 影响 人 体 的 健康 。 及 早 诊 断 及 
治疗 不 仅 可 明显 提高 患者 的 生活 质量 ,而且 可 预防 
各 种 并 发 症 的 发 生 ， 提 高 患者 的 存活 率 。 老 年 人 由 
于 机 体 生 理 机 制 下 降 、 体 内 顺 官 老化 、 免 疫 功 能 低 
下 等 原因 ， 容 易 出 现 白天 嗜睡 、 反 应 能 力 下 降 、 昂 
困 乏 及 夜 尿 增多 等 与 SAS 一 样 的 临床 症状 。 因 此 
老年 SAS 诊断 率 较 低 ， 常 常会 被 误诊 、 漏 诊 ， 使 
得 老年 OSAHS 得 不 到 有 效 治 疗 ， 而 最 终 引 发 狂 死 
等 严重 并 发 症 。 同 时 ， 大 多 数 患者 尤其 是 老年 患者 
对 SAS 并 无 足够 及 正确 的 认识 ,原因 可 能 为 目前 
临床 诊断 SAS 的 标准 方法 为 多 导 联 生理 记录 仪 
(polysomnography, PSG), iZ (X $& frt& e vx. Fs 
查 费用 高 ， 且 需要 专业 技术 人 员 及 相对 复杂 的 医学 
技术 环境 ， 同时 患者 需要 行 睡眠 监测 达 7h 以 上 方 


可 诊断 ， 顺 应 性 差 ， 因 而 导致 该 检查 的 普及 性 不 
高 。 目 前 国内 外 已 有 用 动态 心电图 中 的 心率 变异 性 
(HRV) FHR Y i SAS 的 报道 ， 现 将 该 领域 
的 研究 进展 及 作者 及 团队 研究 结果 综述 如 下 。 
一 、 心 率 变异 性 

(=) 定义 

在 生理 状态 下 ,心跳 的 节奏 受 窦 房 结 上 自律 性 的 
控制 ， 而 窦 房 结 又 接受 交感 神经 和 迷走 神经 的 双重 
支配 。 交 感 神经 末梢 释放 去 甲 肾上腺 素 兴 奋 细 胞 腊 
上 肾上腺 素 受 体 ， 使 塞 房 结 自律 性 升 高 ， 心率 加 
快 。 迷 走神 经 末梢 释放 乙酰 胆 碱 作用 于 细胞 膜 的 M 
型 胆 碱 受 体 ， 使 窦 房 结 自律 性 下 降 、 心 率 变 慢 。 由 
于 心脏 窦 房 结 自律 性 活动 通过 交感 神经 和 迷走 神经 
不 断 受 到 中 枢 、 压 力 反 射 和 呼吸 活动 等 调 证 作用 的 
有 影响， 致 正常 心脏 每 搏 间 期 在 一 定 范 围 内 变动 。 人 
体 在 正常 的 状态 下 ， 交 感 神经 与 迷走 神经 的 活动 处 
于 一 种 协调 的 动态 平衡 过 程 ， 以 适应 机 体 的 各 种 病 
理 生 理 需 要 ， 不 同 水 平 的 应 激 状 态 使 交感 神经 与 迷 
走神 经 的 活动 产生 相应 的 强 弱 变化 并 相互 抑制 。 这 
种 交感 神经 、 迷 走神 经 间 兴 奋 与 抑制 的 相互 作用 在 
心脏 所 产生 的 效应 首先 表现 在 心率 快慢 的 变化 上 ， 
对 正常 机 体 而 言 ， 心 率 的 快慢 变化 应 有 相对 程度 的 
差异 ，HRYV 是 指 逐 次 心跳 周期 差异 的 变化 情况 ， 
它 含 有 神经 体液 因素 对 心血 管 系统 调节 的 信息 。 
HRV 的 大 小 实质 上 是 反映 神经 体液 因素 对 窦 房 结 
的 调节 作用 ， 也 就 是 反映 自主 神经 系统 交感 神经 活 
性 与 迷走 神经 活性 及 其 平衡 协调 的 关系 。 在 迷走 神 
经 活性 增高 或 交感 神经 活性 减低 时 ，HRYV I 6. 
hz. HRV 减低 。HRYV Æ H Z A E EG K 
跳 的 快慢 变化 与 差异 ， 其 以 受 检 者 连续 心 搏 的 RR 
间 期 为 分 析 目 标 ， 计 算 患 者 窦 性 心律 时 每 个 RR Ih] 
期 的 差别 。 而 这 种 心率 (RR 间 期 ) 的 逐 跳 差异 反 
上 映 了 体内 自主 神经 对 心脏 的 调节 功能 ， 进 而 能 评 佑 
患者 体内 心脏 自主 神经 的 兴奋 性 水 平 。Giulia Ogli- 
ari MD 等 研究 发 现 HRV 与 老年 患者 基础 功能 状态 
ey 

(二 ) 检测 方法 

HRV 检测 分 为 时 域 和 频 域 两 种 ， 此 外 还 有 图 
解法 、 非 线性 分 析 法 等 。 时 域 法 又 分 成 统计 法 与 图 
解法 ， 其 涉及 多 项 指标 ， 这 些 众 多 指标 都 用 定量 方 
法 对 受 检 者 窦 性 心律 连续 的 心 捕 间 期 (RR T] HJ sy 


称 NN 间 期 ) 及 差 值 进行 分 析 (24 h 属 长 程 ， 
5 min 为 短程 等 ) 与 计算 而 获得 。 

1. 时 域 法 常用 的 指标 

1) IESE! RR 间 期 的 标准 差 (standard devimi- 
on of all normal to normal RR intervals, SDNN): 
SDNN 是 临床 最 常用 和 最 易 理解 的 HRV 检测 指标 。 
SD 是 英文 标准 差 的 缩写 ，SDNN 则 是 分 析 时 间 段 内 
的 全 部 罕 性 心律 (NN) RR 间 期 的 标准 差 。 其 可 以 
是 各 种 不 同时 间 段 内 RR 间 期 的 标准 差 ， 从 5 min 至 
24 h 长短 不 等 的 时 间 段 。SDNN 的 准确 统计 分 析 ， 
必须 排除 异 位 搏动 、 人 为 影响 和 逸 搏 等 干扰 因素 。 
SDNN 值 越 小 (二 50 ms) 越 提 示 患 者 体内 交感 神经 
的 调节 作用 占 优 ， 患 者 的 全 因 死 亡 率 、 心 脏 性 狼 死 
率 高 、 预 后 差 。SDNN {Ff 100 ms 时 提示 患者 体内 
心脏 迷走 神经 的 调节 占 优 ， 预 后 相对 要 好 。 

2) 以 5 min 为 统计 与 分 析 单 位 的 所 有 RR 间 期 
平均 值 的 标准 差 (standard deviation of all 5-minute 
RR intervals, SDANN): Wf BED Z eT EY 
干扰 、 其 至 还 可 用 于 心房 颤动 的 危险 分 层 。 

3) SDNN 指数 (SDNN index): 其 指 24 h 的 
全 程 记 录 中 , 每 5 min NN 间 期 标准 差 (288 个 ) 
的 平均 值 ， 

4) NN50 (the number of pairs of successive 
NNs that differ by more than 50 ms); 44H 24 h 的 
全 程 记 录 中 ， 相 邻 的 RR HH% (8 > 50 ms 的 数量 
绝对 值 ; 该 值 越 大 表明 心率 变异 性 越 大 。 

5) PNN50 (percent of NN50 in the total 
number of NN intervals); 是 指 相 邻 的 RR 则 期 差 
(A 750 ms 者 占 分 析 总 心 搏 数量 的 百分比 ; 其 意义 
和 NN50 相同 。 

6) 全 程 相 邻 的 RR 间 期 连续 差异 的 均 方 根 值 
(RMSSD), 

7) 心律 植 人 装置 检测 到 的 心房 -心房 的 除 极 间 
Hj CAA 间 期 ) 中 位 数 的 标准 差 (SDAAM)， 

上 述 诸多 的 HRV 检测 指标 对 患者 体内 自主 神 
经 的 调节 作用 与 预后 的 评价 均 有 意义 ， 而 多 个 
HRV 检测 指标 中 ，SDNN 值 应 用 最 多 ， 也 是 最 易 
理解 的 指标 。 

2. 频 域 法 常用 的 指标 

将 心 搏 间 期 变化 转变 为 频谱 计算 功率 详 密 上 度 
(power spectral density. PSD). 常用 的 方法 有 日 
递归 法 CARO 和 快速 Fourier 转换 法 (FFT). M 
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ORR MeSH Wet USF 


SLOT EH dir os fa Nk RU Hr e H -B ^n? 


种 方法 所 绘制 的 图 形 不 同 , 但 其 结果 高 度 相 关 。 
FFT iE inj Du: AR 法 较为 精确 且 各 频段 曲线 平 
滑 ， 目 测 效 果 好 ， 目 前 推荐 使 用 AR 法 。 一 般 来 
说 ， 频 域 分 析 多 做 短程 研究 , 通常 取 5 min 心电图 
记录 分 析 ， 对 心 电 信 号 做 快速 依 里 叶 转 换 或 自 回 
归 分 析 技 术 处 理 可 得 到 频谱 图 ， 分 为 高 频 功 率 
(0. 15 一 0. 40 Hz) 和 低频 功率 (0.04~0.15 Hz). 
高 频 功 率 反映 迷走 神经 调节 功能 ,与 呼吸 性 罕 性 心 
律 不 齐 有 关 ， 高 频 功 率 的 峰值 随 着 呼吸 频率 的 改变 
而 变化 ， 峰 值 幅 度 受 呼吸 影响。 低频 功率 与 压力 反 
射 调节 有 关 ， 它 反映 交感 和 副交感 神经 系统 对 罕 房 
结 的 复合 调节 作用 。 除 此 之 外 ,频谱 标准 化 以 及 低 
频 功 率 / 高 频 功 率 等 处 理 方法 也 开始 用 于 评价 交感 
神经 和 迷 走神 经 的 均衡 性 。 除 了 传统 的 短程 
(5 min) 频 域 分 析 ，HRV 也 可 以 做 24 h 频 域 分 
析 ， 该 分 析 所 得 频谱 图 可 分 为 总 功率 (0.00 一 
0.40 Hz) 、 超 低频 功率 (<0. 0033 Hz), 、 极 低频 功率 
(0.0033—0.04 Hz)、 低 频 功 率 (0.04~0.15 Hz)、 高 
频 功 率 (0.15—0.40 Hz)。 总 体 来 说 ，24 h 频谱 分 
析 方 法 比 5 min 频 域 分 析 方 法 更 有 预测 人 价值， 并且 
在 心血 管 疾病 预后 方面 ， 超 低频 和 极 低频 功率 已 被 
证 实 比 高 频 和 低频 功率 更 具 危 险 预测 价值 。 极 低频 
功率 与 体温 调节 、 外 周 血 管 舒 缩 及 肾 素 - 血 管 紧张 
条 系统 活动 有 关 ， 超 低频 功率 可 反映 人 的 昼夜 周期 
Vs] T A f ES VAL Ar DT ERR We] o 

低频 成 分 (LF) 及 高 频 成 分 CHE) 的 标 化 
(normalized): 由 于 LF 及 HF 等 各 频段 的 数值 直 
接受 总 功率 的 影响 ， 特 别 是 在 短 时 程 分 析 时 ， 不 同 
状态 下 的 总 功率 及 LF、HE 值 各 不 相同 ， 如 果 直 
接 以 绝对 值 进 行 比 较 ， 篆 会 得 出 错误 的 结论 。 应 分 
别 进行 标 化 后 再 进行 比较 ， 其 计算 方法 如 下 : 

LF (或 HF) norm—100XLF (或 HF)/( 总 功 
率 一 极 低频 功率 )， 单 位: nU 

3. 各 指标 正常 参考 范围 ( 表 29-1， 表 29-2) 
表 29-1 


长 时 程 (24h) 时 域 分 析 正 常 参 考 值 


参数 正常 范围 HEREZ) 
SDNN ms ”142 士 39 (<100 ms 为 中 度 降低 ， < 
50 ms 为 明显 降低 ) 
SDANN ms . 1274-35 
RMSSD ms 27-12 


三 角 指 数 37--15 (采样 间隔 1/128 s, <20 为 


rh BERE. <15 为 明显 降低 ) 
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X 29-2 短 时 程 (5 min 安静 平 卧 ) 频 域 分 析 正 常 参考 值 
总 功率 ms’ 3466+1018 
LF ms” 1170+ 416 
HF ms” 975203 
LFnorm nU 54 士 4 
HFnorm nU 291-3 
LF/HF 152.0 


—. MA HRV # ff SAS 


1984 年 Cuilleminault C 第 一 次 发 现 心 率 变异 
性 的 特点 ， 报 告 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 患者 存在 心率 
的 周期 性 变化 。1996 年 ，Vanninen 等 就 通过 HRV 
指标 评价 心脏 交感 神经 张力 及 睡眠 呼吸 暂停 发 作 期 
间 的 变化 ， 发 现在 呼吸 暂停 期 间 HF 未 发 生 明 显 变 
化 , 但 LF 增加， 交感 /迷走 神经 平衡 (LF/HF) 发 
生 明 显 变 化 ， 故 提出 了 应 用 HRV Wifi SAS. A 
Roche 等 研究 发 现 ， 有 SAS 的 患者 和 无 SAS 患者 
24 h 时 域 分 析 存 在 显著 性 差异 。SAS 组 患者 的 平均 
晚间 正常 R-R 间 期 标准 差 (SDNN)、 平 均 晚间 相 邻 
正常 R-R 间 期 差 值 的 均 方 根 值 (FrMSSD)、 平 均 晚 
la] SONN 指数 和 平均 晚间 每 5 min 正常 R-R 间 期 平 
均值 标准 差 (SDNN 指数 ) 均 高 于 无 SAS 组 。 

2001 年 ，DMS 公司 与 美国 Harold Kennedy 
教授 团队 ,花费 2 年 时 间 研 制 出 第 一 代 应 用 动态 心 
电 图 初 盘 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 的 技术 ,并 于 2003 
年 在 中 国 与 郭 继 鸿 教授 进行 了 临床 研究 ，2003 年 
张 海 泪 等 、 孙 健 玲 等 发 表 了 应 用 心 电 监 测 技术 及 心 
率 变异 性 筛选 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 等 研究 ， 证实 了 
动态 心电图 时 域 和 频 域 作为 一 种 快捷 简便 的 工具 ， 
在 痛 选 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 方面 具有 一 定 的 临床 应 
ffr (Eu MESE ZR XU] SAS 组 与 非 SAS 的 
HRV 存在 显著 性 差异 ,其 中 频 域 分 析 指 标 较 时 域 
分 析 指 标 敏 感 ， 动态 心电图 以 睡眠 室 息 危险 分 析 评 
分 二 4 为 阳性 诊断 指标 时 ， 诊断 SAS 的 敏感 度 为 
81. 25%。 特异 度 为 46.25%, BUA 64.21%. 
当 分 别 以 睡眠 室 息 危险 分 析 评 分 二 >5、6 和 7 为 阳 
性 标准 时 ,对 SAS 诊断 的 特异 度 升 高 ， 但 敏感 度 、 
诊断 符合 率 均 降 低 。 

为 了 提高 初 得 的 准确 率 ， 美 国 Harold L Ken- 
nedy 教授 团队 继续 对 新 的 方法 进行 持续 不 断 的 研 


ji. FFF 2011 年 发 现 了 一 些 睡眠 呼吸 暂 集 综合 征 
在 动态 心电图 中 的 新 特征 ， 由 此 开始 设计 第 二 代 睡 
眠 呼吸 暂停 综合 征 初 和 技术 。 


25 xt ti WE FE AC SS y E R E PF (5 Se DE RC 


者 发 作 时 的 心率 趋势 图 具有 规律 的 呈 波 峰 波 谷 的 " 
征 ， 即 周期 性 心率 加 快 减 慢 (图 29-1. BI 29-2). 


; 呼吸 恢复 时 ， 心 率 变 快 


图 29-2 


作者 所 在 单位 收集 呼吸 科 门 诊 121 例 不 同 程度 
We , ER 

二 者 结果 的 对 比分 析 发 现 ， 作 者 所 在 单位 动态 心 
ele Z Wir E HERG E zx cr TIE AY f ETE 92.696. TE 

异性 为 92. 5%， 其 中 经 多 导 睡 虐 图 确诊 中 、 重 度 睡 
虐 呼 吸 暂 停 综 合 征 的 敏感 性 为 100%*， 相 比 于 轻 度 睡 
眠 呼吸 暂停 综合 征 ， 差 异 有 显著 统计 学 意义 。 

有 人 在 评估 不 同 程度 SAS 的 心率 变异 性 分 析 
研究 中 发 现 ， 与 对 照 组 相 比 ，SAS 组 患者 SDANN 
it, SANN X, LF 剧 、LF 夜 显 著 升 高 ， 并 且 随 
着 病情 的 加 重 呈 增高 趋势 ,以 重度 较为 明显 ; 
RMSSD &, RMSSD 夜 、HF 夜 较 对 照 组 均 有 所 降 
低 ， 并 且 随 着 病情 的 加 重 呈 下 降 趋 势 。LEF/HE E, 
LF/HF 夜 较 对 照 组 均 有 显著 性 升 高 ， 以 重度 较为 
明显 。 相 关 性 研究 显示 ， 疾病 程度 与 SDANN Æ, 
SDANN 夜 、LF &, B eee OP See eee 
与 RMSSD &, RMSSD XX, HF f ^t fi FAX. 


提示 SAS 患者 存在 交感 神经 张力 增加 ， ree 经 
Wii FEE. HBA SAS 病情 加 重 ， 交 感 神经 与 迷 


ERÁNSEAEFE. KETAANA. 
Takeshi Shimizu MD 人 研究 “也 发 现 ARV oT if 
合并 心力 衰竭 的 SAS 患者 有 一 定 的 价值 ， 其 中 敏 
REH 82%. TEXTE 7776. Song 等 探讨 了 年 龄 


及 呼吸 暂停 的 严重 各 度 对 SAS 患者 HRV 指标 的 影 
响 ， 结 果 发 现 PNN50 在 反映 副交感 神经 系统 作用 


时 受 年 龄 因素 影响 更 大 ， 随 着 年 龄 增长 而 减低 : 而 
LF/HF 则 有 更 好 的 敏感 性 ， 在 反映 交感 神经 活性 


呼吸 暂停 时 ， 


心率 无 明显 变化 


方面 有 更 好 的 相关 性 ”。 由 于 HRV 分 析 能 有 效 反 


映 心脏 自主 神经 张力 的 变化 ， 临 床上 结合 贷 围 、 
BMI 参数 ， itii BE SAS 患者 的 疾病 程度 分 


级 与 治 nr AA ta Se 

SAS ft ihe gib npn cte. 堵塞 ， 
反复 出 现 呼吸 和 暂停， 血压 中 的 氧 分 压 (PO) 降 
低 ， 二 氧化 碳 分 压 (PCO) 升 高 ， 血 液 pH 值 下 
降 ， m FEL SIUE. 颈 动 脉 内 的 化 学 感受 硕 使 迷走 神 
FT， 心 率 降 低 。 在 呼吸 动作 回复 的 瞬间 ， 组 织 
缺 氧 最 严重 ， 血 液 中 的 PCO, 突然 降低 ， 使 呼吸 加 
深 加 快 ， 血 压 升 高 ， 心 率 加 快 ， 交 感 神经 张力 明显 
增强 ， 这 种 变化 可 能 与 患者 自主 神经 系统 功能 
状态 有 关 。SAS 患者 反复 呼吸 暂停 ， 严 重 低 氧 所 5 
发 的 反复 以 副交感 神经 张力 为 主 转 变 为 交感 神经 张 
力 为 主 的 过 程 ， 是 SAS 对 自主 神经 影响 的 典型 特 
AE. HRV 是 目前 公认 的 反映 自主 神经 张力 最 敏 
感 的 指标 ， 从 理论 上 讲 ， 它 可 用 于 任何 与 自主 神经 
活动 有 关 的 疾患 。 因 此 ， 用 逆 势 波动 分 析 能 够 区 别 
由 于 正常 睡眠 和 睡眠 窄 息 对 HRV 的 影响 。 

HRV ais niis 时 域 分 析 法 a Ji SUA 分 Pr B 


Z^ M, 


=L N 


zm rini RMSSD, PNN50 oiii 
经 张力 大 小 ， 与 心率 的 快速 变化 成 分 相关 。 副 交感 
神经 降低 时 其 值 降 低 。 前 已 所 述 ， 有 研究 发 现 SAS 
组 的 平均 晚上 的 PNN50、A [E/R] SDNN 指数 
均 显 著 低 于 无 SAS 组 ， 故 推测 呼吸 睡眠 暂停 患者 
迷走 神经 的 张力 较 正 常人 低 ， 其 原因 可 能 与 SAS 


197 


中 
老 
年 
医 
学 
理 
论 
与 
X 
践 
w 
© 
ax 


BAR E Hh BLE NG Pe DR. 引起 氧 饱 和 度 降 低 ， 从 而 


形成 缺 氧 导致 自主 神经 系统 损害 有 关 。 而 HRV 频 


域 分 析 法 亦 称 心率 功率 谱 分 析 或 心率 能 谱 分 析 ， 是 
用 计算 机 对 心率 变异 的 速度 和 幅度 进行 频 域 分 析 ， 
从 而 得 到 心率 功率 谱 图 。 呼 吸 暂 停 期 间 的 HF (高 
频 成 分 ) 段 曲线 的 波幅 高 ， 提 示 副 交感 神经 的 张力 
增高 ; LF (低频 成 分 ) 段 曲 线 的 波幅 高 则 提示 交 
感 神经 及 副交感 神经 的 张力 增高 ，LF/HF 比值 反 
映 交 感 和 副交感 神经 之 间 的 平衡 。Park 研究 中 提 
^. LF/HF 可 以 估 测 OSAS 症状 的 严重 程度 ， 它 
与 AHI 成 线性 相关 ， 因 此 LF/HF 能 成 为 筛 查 呼 
吸 暂 停 低 通 气 综 合 征 的 一 个 很 好 的 候选 工具 。 目 前 
PIE A. AK A SEHE HS SDNN、SDNN 指数 和 
RMSSD 等 参数 的 差 值 ， 对 阻塞 性 睡眠 呼吸 暂停 的 
诊断 具有 很 高 的 敏感 性 (90%) 和 特异 性 (98%). 
并 已 把 这 些 参 数 设 计 进 入 动态 心电图 诊断 睡眠 呼吸 
暂停 综合 征 的 程序 中 。 

男 有 研究 指出 ， 老 年 SAS 组 心律 失常 发 生 率 
显著 高 于 非 老 年 SAS 组 ， 原 因 可 能 为 随 着 年 龄 增 
长 ， 窦 房 结 对 自主 神经 的 反应 降低 、 自 律 性 降低 ， 
密 房 结 起 搏 细 胞 和 传导 细胞 数目 减少 ， 传 导 系 统 退 
行 性 变化 及 心肌 胶原 纤维 增生 、 脂 肪 细胞 浸润 、 心 
肌 退 行 性 改变 等 心血 管 系统 老化 和 活动 减少 一， 
研究 同时 发 现 , 与 非 SAS 组 老年 患者 相 比 ，SAS 
老年 患者 实 性 心动 过 速 、 短 阵 心房 颤动 多 见 ， 可 能 
与 呼吸 暂停 使 交感 神经 兴奋 性 增高 及 长 期 反复 缺 氧 
状态 下 肺动脉 收缩 、 肺 动脉 平滑 肌 增 厚 、 血 管 外 膜 
结缔 组 织 增生 引起 肺动脉 高 压 有 关 。SAS 患者 呼 
吸 暂 停 和 低 氧 血 症 使 迷走 神经 张力 增加 ， 进 而 引起 
夜间 窦 性 心动 过 缓 及 房 室 传 导 阻 滞 ， 而 呼吸 暂停 终 
止 后 低 氧 血 症 及 觉醒 反应 抑制 迷走 神经 兴奋 ,增强 
交感 神经 兴奋 ， 故 而 引起 心率 增 快 。 如 前 所 述 ， 
HRYV 反映 目 主 神经 系统 交感 神经 活性 与 迷走 神经 
活性 及 其 平衡 协调 的 关系 .而 老年 患者 SAS 发 作 时 
可 表现 为 自主 神经 功能 明显 亲 乱 ,所 以 监测 老年 患 
者 HRV 等 指标 在 初 筛 SAS 方面 有 一 定 临床 意义 。 

目前 DMS ( 美 高 仪 ) 引入 了 一 个 新 指标 ， 来 
提升 初 科 的 准确 率 ， 这 个 指标 就 是 呼吸 波 ， 即 第 二 
代 睡 眠 呼吸 暂停 综合 征 筛 查 技术 。 动 态 心 电 图 检查 
时 ,经 体 表 记 录 的 心电图 既 受 电极 与 心脏 相对 位 置 
变化 的 影响 ， 也 与 经 胸 电 阻抗 密切 相关 。 伴 随 呼 吸 
运动 胸廓 的 张弛 可 记录 电极 与 心脏 的 相对 位 置 发 生 
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改变 ， 而 随 呼吸 运动 肺 含 气量 的 变化 也 使 胸 电 阻抗 
发 生 相 应 改变 ， 这些 改变 引起 心电图 记录 QRS JE 
振幅 的 上 下 波动 ， 呼 吸 振幅 还 与 潮气 量 拟 合 良 好 ， 
可 据 此 反映 呼吸 运动 的 深浅 和 呼吸 暂停 .再 加 上 
DMS 公司 的 DMS EGR (心电图 推导 呼吸 曲线 ) 
技术 ， 便 可 在 动态 心电图 上 同时 提取 心电图 与 呼吸 
曲线 。 首先 根据 呼吸 曲线 趋势 图 找 出 异常 部 分 ， 然 
后 逐 段 分 析 ， 更 加 准确 地 观察 呼吸 波 的 变化 ， 从 而 
判断 睡眠 呼吸 障碍 。 同 时 ,呼吸 暂停 引起 胸腔 负 压 
下 降 ， 通 过 影响 血 流 动力 学 进而 导致 一 系列 心律 失 
前 ， 每 次 呼吸 暂停 时 导致 交感 、 迷 走神 经 严重 失 
衡 ， 表 现 为 暂停 的 早期 迷走 神经 兴奋 ， 终 未 期 随 呼 
吸 恢 复 突 然 转 变 为 交感 神经 兴奋 ， 从 而 影响 心肌 的 
BÆ., 此 外 .呼吸 暂停 时 动脉 血 氧 含量 与 心肌 氧 
的 需求 之 间 的 不 匹配 可 发 生 暂时 性 心肌 缺 血 ， 致 心 
肌 受 损 。 因 此 ， 临 床上, ARES A KR ERE BF 
吸 波 分 析 ， 将 会 提高 初 得 睡眠 呼吸 暂停 综合 征 的 准 
确 率 。 


Az 
气 
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将 动态 心电图 的 HRV 等 指标 应 用 于 老年 患者 
睡眠 呼吸 暂停 综合 征 的 初 和 ， 无 需 添 置 新 的 机 器 
(尤其 是 昂贵 的 PSG DO. 无 需 睡眠 监测 技术 专业 
人 员 ， 更 无 需 患者 入 院 留 观 ， 对 患者 的 生活 和 睡眠 
影 啊 小 ， 检 查 费 用 也 未 增加 ， 患 者 的 顺应 性 良好 。 
除 此 之 外 ，HRV 诊断 SAS 与 PSG 相 比 ， 具 有 和 较 
rey A BUR HEL PRR PES PAAR 。 目 前 国内 外 已 
du — REY BO. AA AR Ee AS RE RI A E 
大 规模 的 多 中 心 随 机 双 育 对 照 研 究 ， 与 多 导 睡 眠 监 
测 仪 这 一 “ 金 标准 ”同步 记录 和 比较 ， 以 选取 最 佳 
的 诊断 指标 和 国 值 ,使 其 具有 更 高 的 敏感 性 和 特 
HE, 
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许多 肿瘤 的 发 病 率 与 年 龄 相关 。 随 年 龄 增长 ， 
肿瘤 的 总 体 发 生 率 升 高 。60% 以 上 的 新 发 肿瘤 和 
70% 以 上 的 肿瘤 死亡 发 生 于 65 岁 以 上 的 老人 。 

这 一 现象 的 主要 原因 有 两 个 ， 其 一 是 基因 损伤 
的 积累 ,其 二 是 免疫 功能 的 减退 。 随 年 龄 增长 ， 外 
守 环 境 千 成 的 基因 损伤 不 断 累 积 。 可 能 造成 这 些 损 
伤 的 环境 因素 包括 各 种 物理 、 化 学 和 生物 因素 (如 
病毒 感染 等 )。 基 因 损 伤 包括 瘤 基 因 的 激活 ， 以 及 
TIE AED AR. ANDE. dex feos I ax fe 
(如 DNA 甲 基 化 、 组 蛋白 乙酰 化 、 糖 基 化 )， 在 误 
老 中 起 到 重要 作用 ， 也 会 影响 到 免疫 细胞 功能 。 

随 年 龄 增长 ， 老 年 人 的 免疫 力 会 出 现 失 调 ， 影 
啊 抗 肿瘤 免疫 ,增加 肿瘤 发 生 率 。 并 且 ， 多 种 抗 肿 
瘤 人 免疫 治疗 需要 通过 人 体 免 疫 功能 发 挥 疗效 ， 人 体 
的 免疫 基础 功能 状态 可 能 影响 抗 肿瘤 免疫 治疗 的 疗 
效 和 安全 性 。 本 章 先 简要 介绍 抗 肿瘤 免疫 治疗 的 基 
本 原理 ， 然 后 讨论 老年 患者 的 免疫 功能 变化 ， 最 后 
介绍 免疫 衰老 现象 对 于 抗 肿瘤 治疗 的 影响 。 


二 、 抗 肿瘤 免疫 


在 理论 上 ， 单 个 突变 细胞 无 限制 生长 就 可 以 形 
成 肿瘤 。 但 实际 上 ， 临 床上 肿瘤 的 发 生 率 远 远 低 于 
根据 突变 率 推算 出 来 的 理论 值 。 这 是 因为 ， 癌 的 发 
生 过 程 中 有 两 道 屏障 ， 一 是 基因 水 平 上 的 修复 ,二 
征 免疫 系统 的 监控 。 以 下 介绍 免疫 监视 、 抗 肿瘤 免 
疫 的 效应 机 制 和 肿瘤 免疫 逃逸 机 制 。 

(一 ) 免疫 监视 

免疫 监视 学 说 认为 ， 人 体 的 免疫 系统 可 以 发 挥 
监视 作用 ， 识 别 并 消灭 任何 表达 新 抗原 的 异 已 成 分 
或 突变 细胞 ， 以 保持 人 体内 环境 的 稳定 。 当 人 体 免 
疫 功能 低下 时 ， 无 法 有 效 清除 异己 成 分 和 突变 细 
胞 ,就 可 能 发 生 肿瘤 。 
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(二 ) 抗 肿瘤 免疫 的 效应 机 制 

人 体 的 免疫 应 答 分 为 固有 免疫 (innate immu- 
nity， 亦 称 先 天 性 免疫 或 非特 异性 免疫 ) 和 适应 性 
füf£ (adaptive immunity， 亦 称 获 得 性 免疫 或 特异 
性 免疫 ) 。 在 抗 肿 瘤 免 疫 中 ,适应 性 免疫 起 主要 作 
用 ， 固 有 免疫 亦 有 参与 。 以 下 按 细胞 免疫 和 体液 免 
疫 分 类 ， 归 纳 抗 肿瘤 的 免疫 效应 机 制 。 

1. 细胞 免疫 

细胞 免疫 是 抗 肿 瘤 免 疫 的 主要 形式 。 参 与 的 细 
胞 包括 工 细胞 、 自 然 杀伤 (NK) 细胞 、NKT 4 
胞 、 巨 鸣 细 胞 和 树 突 状 细胞 等 。 

(10 T 细胞， 成 熟 工 细胞 分 两 类 ，CD4* 和 
CD8 细胞 。 

CD4 包括 辅助 性 工 细 胞 (包括 Thi 细胞 、 
Th2 细胞 ) 和 CD4^ 调节 性 工 细胞 等 。CD4- Thl 
细胞 的 激活 需要 两 个 信号 ， 其 一 是 通过 专职 抗原 星 
递 细胞 上 的 主要 组 织 相 容 性 复合 体 CMHC) 抗原 
复合 物 传递 ， 其 二 是 通过 协同 刺激 分 子 传递 。 在 激 
活 后 ， 细 胞 发 生 克 隆 性 增殖 ， 并 释放 多 种 细胞 因 
了 于， 活化 细胞 毒性 工 细 胞 〈cytotoxic T lympho- 
cyte, CTL), EKRA B 细胞 的 抗 肿瘤 效应 。 

CD8' 工 细胞 主要 为 CD8* 细胞 毒性 工 细胞 。 
其 发 挥 抗 肿瘤 效应 同样 需要 双重 信号 才能 激活 。 此 
类 细胞 不 能 直接 识别 肿瘤 抗原 。 肿 瘤 抗原 需 经 过 抗 
WE EHE BEER. METE., T 细胞 才能 通过 
细胞 受 体 识别 抗原 呈 递 细胞 表面 的 MHC 4 T 5 
递 抗原 肽 的 复合 物 。T 细胞 受 体 (TCR) 与 MHC 
分 子 -抗原 复合 物 的 结合 是 第 一 信和 号 。 

T 细胞 的 活化 还 需要 协同 刺激 分 子 参与 ， 接 受 
第 二 信号 。 如 果 在 工 细胞 激活 诱导 阶段 缺乏 协同 
刺激 信号 ， 不 仅 不 能 活化 工 细 胞 ,还 会 产生 免疫 
了 硅 受 。 协 同 刺 激 分 子 研究 较 多 的 是 BT7， 表 达 于 树 
突 状 细胞 、 活 化 的 巨 哈 细胞 和 活化 的 B ANE. B7 
有 两 种 天 然 配 体 ， 一 种 是 高 亲和力 的 细胞 毒性 


淋巴 细胞 相关 抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte- 
associated antigen-4，CTLA-4)， 男 一 种 是 低 亲 和 
HÉJ CD28, ^4 B7 与 细胞 上 的 CD28 结合 时 ， 产 
生 阳 性 信和 号， 促进 IL-2 的 IFN-y 2rib. ism foy 
RW. 但 B7 与 CTLA-4 结合 时 ， 可 抑制 工 细胞 增 
殖 ， 诱 导 工 细胞 凋 亡 。 

已 活化 的 CTL 在 杀伤 肿瘤 的 效应 阶段 不 再 需 
要 协同 刺激 分 子 的 辅助 。CTL 与 靶 细 胞 直接 接触 ， 
通过 穿孔 素 - 颗 粒 酶 途径 和 Fas-FasL 3& A fh Wi jd 
细胞 。 

yoT 细胞 在 外 周 血 淋巴 细胞 中 仅 占 1276575. 
此 类 细胞 可 杀伤 肿瘤 细胞 ,并 且 杀 伤 作 用 是 非 
MHC 限制 性 的 。 

(2) NK 细胞 :NK 细胞 亦 称 大 颗粒 淋巴 细胞 ， 
属于 固有 免疫 淋巴 细胞 。 肿 瘤 细 胞 表面 MHC 1 类 
分 子 缺失 或 数量 减少 时 ,不 能 与 NK 细胞 表面 的 抑 
制 性 受 体 结合 ，NK 细胞 激活 ， 发 挥 细胞 毒 效 应 。 
NK 细胞 杀伤 肿瘤 细胞 可 通过 4 种 途径 : ADCC ff 
Hj. Fas/FasL 途径 、 穿 筷 素 -颗粒 酶 途径 和 释放 
TNF 的 途径 。 

(3) 巨星 细胞 巨星 细胞 既 可 以 作为 抗原 呈 冲 
细胞 ， 也 可 以 作为 直接 的 效应 细胞 。 未 激活 的 巨 唑 
细胞 无 杀伤 作用 ， 活 化 后 可 发 挥 杀 伤 作 用 ， 并 且 是 
MHC 非 限制 性 的 。 活 化 的 巨 只 细胞 可 以 与 肿瘤 细 
胞 相 结合 ， 释 放 溶 酶 体 杀 伤 肿瘤 细胞 ， 也 可 通过 抗 
体 依赖 细胞 介 导 的 细胞 毒 作 用 (ADCC) fe. i 
可 分 沁 肿 瘤 坏死 因子 (TNF)、 一 氧化 氮 等 因子 间 
接 杀 伤 肿瘤 。 

但 在 某 些 情况 下 ， 巨 叭 细胞 可 受 体 肿 瘤 微 环境 
的 影响 ， 抑 制 免疫 ， 促 进 肿瘤 生长 。 

(4) 树 突 状 细胞 : PY SSR AH ML Is SW ic I Se 
细胞 ， 也 是 诱导 T 细胞 抗 肿瘤 免疫 最 强 的 抗原 呈 
递 细胞 。 它 还 通过 分 泌 多 种 因子 (如 IL-12、 工 型 
干扰 素 、IL-10 等 ) 参与 固有 人 免疫 和 适应 性 免疫 。 

(5) NKT 细胞 :NKT 细胞 对 肿瘤 细胞 的 杀伤 
作用 也 是 非 MHC 限制 性 的 。 活 化 的 NKT 细胞 具 
有 细胞 毒 作 用 ， 也 有 免疫 调节 功能 ， 可 通过 IL-4 
All IFN-y 活化 Th 细胞 。 

2. 体液 免疫 

肿瘤 细胞 可 表达 肿瘤 抗原 ， 从 而 激活 也 细胞 ， 
进一步 分 化 为 桨 细胞 ， 后 者 可 产生 具有 抗 肿瘤 作用 
的 抗体 。 抗 体 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 的 机 制 包括 : 由 补体 


依赖 的 细胞 毒 作 用 (CDC); 四 抗体 依赖 细胞 介 导 
的 细胞 毒 作 用 (ADCC); @ 抗 体 的 调理 作用 ; 
@ 封 闭 肿瘤 细胞 上 的 某 些 受 体 ( 如 转 铁 和 蛋白 受 体 )， 
抑制 肿瘤 生长 。 

此 外 ,白细胞 介 素 、 干 扰 素 、 肿 瘤 坏死 因子 等 
多 种 细胞 因子 也 参与 抗 肿瘤 免疫 。 

(=) 肿瘤 免疫 逃逸 机 制 

1. 免疫 编辑 

免疫 编辑 学 说 认为 ， 免 疫 监 视 提供 了 一 种 选择 
性 压力 .那些 能 够 逃脱 免疫 监视 并 能 不 断 生 长 的 细 
胞 往往 是 那些 免疫 原 性 相对 较 弱 的 群体 。 

免疫 编辑 学 说 进一步 发 展 ， 认 为 癌症 的 发 生发 
展 是 由 三 个 独立 或 连续 阶段 组 成 的 过 程 。 第 一 阶段 
为 清除 阶段 ， 免 疫 系 统 能 清除 肿瘤 (相当 于 原始 的 
免疫 监视 概念 ); 第 二 阶段 为 平衡 阶段 ， 肿 瘤 细 胞 
能 够 存活 ， 但 一 直 处 于 免疫 系统 的 控制 之 下 ; 第 三 
阶段 是 逃 锡 阶段。 肿瘤 细 胞 通过 降低 免疫 原 性 ， 或 
灭 活 、 破 坏 免 疫 应 答 等 方式 ， 逃 脱 免 疫 系 统 的 控 
制 ， 最 终 演 变 为 临床 上 明显 的 肿瘤 。 在 平衡 阶段 ， 
肿瘤 细胞 并 未 被 编辑 ， 而 一 旦 完成 编辑 过 程 便 可 以 
自发 逃逸 机 体 免 疫 系 统 的 控制 。 

2. 免疫 坠 受 

免疫 耐 受 学 说 认为 ， 肿 瘤 的 发 生 是 由 于 肿瘤 细 
胞 诱导 免疫 耐 受 来 逃逸 人 体 免 疫 监 视 。 肿 瘤 的 生长 
或 许 不 仅仅 依赖 于 肿瘤 细胞 对 人 体 的 内 在 适应 而 逃 
逸 人 体 的 免疫 监视 ， 更 重要 的 是 通过 影响 人 体 的 免 
RAK. 诱导 其 出 现 无 功能 状态 。 

免疫 编辑 与 免疫 耐 受 在 不 同 肿 瘤 中 的 重要 性 可 
能 是 不 同 的 。 对 于 免疫 原 性 较 强 的 肿瘤 ， 可 放 寻 更 
加 强烈 的 免疫 应 答 ， 进 化 压力 较 高 ， 免 疫 编辑 对 于 
免疫 逃逸 至 关 重 要 。 而 免疫 原 性 较 弱 的 肿瘤 ， 和 逃逸 
变异 细胞 可 能 较 少 经 过 免疫 编辑 的 修饰 ， 此 时 免疫 
硅 受 可 能 更 为 重要 ， 

3. 免疫 逃逸 的 机 制 

(1) 与 肿瘤 细胞 本 身 相 关 的 机 制 : 包括 肿瘤 细 
胞 的 弱 免 疫 原 性 ， 肿 瘤 自 身 抗原 加 工 呈 递 障碍 ， 堵 
闭 因 子 作 用 ， 肿 瘤 抑 制 主要 组 织 相 容 性 复合 物 T 链 
相关 基因 A (MICA) 表达 或 产生 游离 MICA 抑制 
CTL f NK 细胞 活性 ， 肿 瘤 缺 乏 共 刺激 分 子 ， 肿 
瘤 细 胞 表达 共 抑 制 分 子 、 分 泌 免 疫 抑 制 分 子 、 表 达 
IDO 4. xot T-. 表达 FasL 诱导 工 细胞 凋 
LS. 
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例如 ,肿瘤 细胞 表面 可 表达 PD-L1. 与 工效 
应 性 工 细胞 表面 的 PD-1 相 结 合 , 造成 效应 性 工 细 
胞 的 功能 耗竭 (exhaustion)， 从 而 逃避 工 细 胞 的 
杀伤 作用 。 

(2) 与 宿主 免疫 系统 相关 的 因素 : Offs EHE 
呈 递 细胞 功能 障碍 。 有 研究 表明 ， 肿 瘤 浸润 性 树 突 
状 细 胞 及 患者 外 周 血 来 源 的 树 突 状 细胞 ,与 正常 的 
树 突 状 细胞 相 比 ， 缺 乏 激 活 工 细胞 所 需 的 共 刺 激 
4 B7. 不 能 诱导 有 效 的 抗 肿瘤 免疫 。 包 调节 性 
T 细胞 。Treg 是 具有 免疫 抑制 作用 的 工 细 胞 ， H 
分 子 标志 为 CD4- CD25* FOX3- Treg 可 抑制 
CD4 和 CD8 T 4H jE ys (6-5 x y. COSS US E 
制 细 胞 (MDSC)。MDSC 的 标志 是 CD11” CD33- 
CD34 CD14 HLA DR . FE TE oc AR T 
大 单 核 细 胞 、 树 突 状 细胞 和 粒 细 胞 。MDSC 可 抑制 
T 细胞 、NK 细胞 和 巨 喧 细胞 的 抗 肿瘤 作用 ,也 可 
诱导 Treg BJ fe yx d d xx v. COT 细胞 和 NK 细胞 
dp. ped oV ma UP TD i 2A E ^ E EP] i aC ERE eg 
HAR. SBT AA NK fs fct ga HW c 
链表 达 低 下 ， 抑 制 两 者 的 抗 肿 瘤 作 用 。 包 免疫 抑制 
因子 。T 细胞 、 巨 哈 细 胞 和 部 分 体 细胞 可 分 泌 一 些 
免疫 抑制 分 子 ， 如 IL-10、TGF-B 和 PGE2 等 。 肿 
瘤 患者 中 这 些 因 子 的 水 平 往 往 高 于 健康 人 水 平 ， 这 
些 因 子 高 表达 会 抑制 免疫 。 


三 、 免 疫 衰老 对 抗 肿瘤 免疫 的 影响 


随 着 年 龄 增长 ， 造血 干细胞 池 和 胸腺 都 会 发 生 
功能 下 降 ， 造 成 免疫 系统 的 功能 失调 。 以 下 分 述 免 
疫 系 统 中 各 种 细胞 的 功能 变化 。 

(—) TM 

|l. CD4° T AJ 

老年 患者 中 CD4 工 细 胞 出 现 功能 下 降 。 首 先 
是 CD4 -初始 工 细胞 的 TCR 多 样 性 下 降 在 65 岁 后 
更 为 明显 。 这 样 , TT 细胞 识别 新 抗原 的 能 力 减弱 。 
CD4 细胞 的 CD28 KIK F pE. 这 可 能 与 CD4 细胞 
的 功能 下 降 相 关 。CD28 的 表达 下 降 使 CDA^ T 4 
胞 不 能 充分 激活 .后 者 分 泌 IL-2 水 平 下 降 和 表达 
IL-2 受 体 水 平 下 降 ， 细 胞 增殖 减弱 。 此 外 ， 老 年 患 
者 CD' 十 T 细胞 的 CD40 配 体 表达 下 降 ， 影 响 
CD8 T UJ B 细胞 的 扩 增 。 

老年 人 中 效应 de CD4 细胞 的 功能 也 较 
青年 人 明显 下 降 ， 这 可 能 与 其 表面 表达 的 抑制 性 受 
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fk Cil PD-1) FAX. 

2. CD8' T 细胞 

随 着 年 龄 增长 ， 具 有 初始 工 细胞 表 型 的 CD8&- 
细胞 减少 ， 而 记忆 性 工 细 胞 的 数目 增加 。 老 年 患 
者 中 的 初始 T 细胞 复制 衰老 的 标志 物 增高 ， 对 凋 
亡 信 号 更 为 敏感 ， 并 且 TCR 的 多 样 性 明显 下 降 ， 
增殖 能 力 减弱 ，CD28 表达 下 降 。 这 可 能 与 慢性 病 
毒 感染 (如 CMV 感染 ) FAK. 

老年 人 中 端 粒 酶 变 短 ， 导 致 CD8 -效应 性 工 细 
胞 的 克隆 性 扩 增 功能 减弱 。CD57 是 衰老 和 增殖 下 
降 的 标志 ， 在 老年 患者 的 CDS 细胞 中 表达 上 调 。 
并 且 ， 老 年 人 CD8 细胞 的 PD-1 表达 增强 ， 穿 扎 
素 和 颗粒 酶 的 表达 下 降 ， 这 些 都 会 影响 对 肿瘤 细胞 
HJ AS Po EHI . 

3. yò T 4A Jf 

有 证 据 表 明 , 年 老者 循环 Yo TT 细胞 的 数目 下 
降 。 并 且 部 分 研究 表明 ， 老 年 人 中 yo 工 细胞 的 功 
能 下 降 。 

4. 调节 性 工 细 胞 

调节 性 工 细胞 在 老年 人 中 数目 增加 ， 
疫 抑 制 效 应 增强 。 

(—) NK 细胞 

老年 人 NK 细胞 的 数目 增加 ， 
CD56bright —— 目 增 加 ,后 者 代表 更 成 熟 的 
细胞 亚 群 。 这 一 数目 的 增加 是 对 老年 人 单个 NK 细 
crn tight nthe 
胞 的 总 体 细胞 毒 作 用 稳定 。 单 个 NK 细胞 的 细胞 毒 
作用 下 降 是 由 于 多 种 原因 ， 比 如 对 细胞 因子 的 反应 
性 下 降 ， 激 素 水 平 下 降 或 锌 缺乏 等 。 

(三 ) NKT 细胞 

TENOR SSA. A a: NKT 细胞 执行 免疫 监视 
作用 的 主要 器 官 。 老 年 患者 的 肝 内 NKT 细胞 数目 
FEE. 并 且 细 胞 毒 作 用 和 分 泌 细 胞 因子 的 功能 
下 降 。 

(四 ) Emme 

巨 只 细 胞 可 分 为 两 类 ， 


并 且 免 


F H EXE 


分 化 为 哪 类 取决 于 微 环 
境 中 的 信号 。M1 型 分 泌 促 炎 性 细胞 因子 ， 可 抑制 
肿瘤 。 而 M2 型 分 泌 抗 炎 因 子 发 IL-4，IL-10 和 
TGFB8， 有 促 肿 瘤 作 用 。 一 些 研究 认为 年 龄 不 明显 
影响 这 两 型 的 比例 ， 但 部 分 研究 表明 年 龄 大 者 M2 
型 细胞 的 比例 升 高 。 


(五 ) 树 突 状 细胞 

一 些 研究 认为 老年 人 中 树 突 状 细 胞 (DC) 数 
目 无 明显 变化 ， 另 一 些 研 究 表明 此 数目 有 减少 。 例 
Ul. XAEA APER D REE DC 减少 。 在 一 项 研究 中 ， 
老年 人 的 复 系 树 突 状 细 胞 数目 未 减少 ， 但 桨 细胞 样 
树 突 状 细胞 的 数目 显著 减少 。 

老年 人 DC 细胞 的 功能 也 发 生 了 变化 。 老 年 人 
中 Toll 样 受 体 信 号 通路 发 生 障 碍 ,使 DC 细胞 的 激 
活 减 弱 。 类 似 地 ， 老年 人 中 DC 细胞 的 PIK 信号 
通路 障碍 ， 导 致 DC 细胞 的 否 哈 和 游 走 功能 下 降 ， 
影响 了 抗原 的 摄取 与 呈 递 。 多 项 研究 表明 ，DC 细 
胞 分 泌 IFNa Fe. 

老年 人 中 DC 细胞 的 表面 标志 也 发 生 了 一 些 变 
化 ， 例 如 外 周 血 DC 的 HLA-DR Kik FK. 胸腺 
的 MHC- Il. CD86. CD40 和 CD54 FR. 

(zx) Ba dR ME sl ABA (MDSC ) 

MDSC 在 老年 人 中 数目 上 升 ， 抑 制 抗 肿瘤 效 
应 。 在 有 痢 钙 病史 的 患者 中 ，MDSC 的 水 平 明 显 
更 高 。 

并 且 ，MDSC 可 以 与 Treg 相互 作用 . MDSC 
iF Treg. iii Treg 促进 MDSC 的 扩 增 。 

(七 ) B 细胞 

老年 人 中 B 细胞 的 再 生 功 能 下 降 ， 导 致 初始 B 
细胞 减少 。 而 记忆 细胞 表 型 的 细胞 增多 ,因此 B Al 
胞 总 数 不 变 或 仅 轻 度 下 降 。B 细胞 受 体 的 多 样 性 下 
KE. B 细胞 反应 下 降 。 


四 、 老 年 患者 接受 免疫 治疗 后 的 疗效 与 不 良 
反应 


抗 肿瘤 免疫 治疗 包括 各 种 细胞 因子 治疗 (如 白 
介 素 、 干 扰 素 )、 细 胞 治疗 、 抗 体 治疗 等 。 限 于 篇 
幅 ， 本 章 聚 焦 于 近年 来 发 展 较 快 的 免疫 检查 点 抑制 
j| (immune checkpoint inhibitor, ICI), ICI 是 近 
年 来 免疫 治疗 领域 的 重大 突破 。 这 类 药物 主要 包括 
CTLA-4 的 单 抗 和 作用 于 PD-1 的 单 抗 。 如 前 所 述 ， 
CTLA-4 传递 的 是 抑制 性 第 二 信号 ， 抑 制 辅助 性 T 
细胞 的 功能 ， 并 增强 调节 性 工 细 胞 的 免疫 抑制 作 
用 。CTLA-4 单 抗 可 以 阻 断 CTLA-4 的 这 一 作用 ， 
促进 次 级 淋巴 需 官 中 初始 性 工 细胞 的 活化 。 作 用 
T CTLA- 的 抑制 性 单 抗 包括 iplimumab 和 
PD-1 则 分 布 在 外 周 组 织 和 肿瘤 


tremelimumab 等 。 


微 环 境 中 。 肿 瘤 细 胞 表面 表达 PD-L1 的 造成 效应 
性 工 细 胞 的 功能 耗竭 。PD-1 的 抑制 性 抗体 可 以 阻 
靳 这 种 人 免疫 抑制 作用 ,增强 免疫 系统 的 抗 肿瘤 效 
应 。 作 用 于 PD- 的 抑制 性 单 抗 包括 nivolumab 和 
下 文 阐述 年 龄 对 患者 接受 免疫 
检查 点 抑制 剂 的 疗效 和 安全 性 的 影响 。 

(一 ) 疗效 

Elias 对 ICI 在 非 小 细胞 肺癌 、 黑 色素 瘤 和 肾 
PAY 3 期 研究 进行 了 回顾 ， 按 年 龄 将 患者 分 为 : 
«65 岁 ，65 一 75 3 fü 75 岁 三 组 "i。 结果 显示 ， 
年 龄 更 大 的 患者 与 二 65 岁 患者 相 比 ， 疗 效 和 毒性 
并 无 显著 差别 ; 但 75 岁 以 上 患者 较 少 ， 此 年 龄 组 
患者 的 情况 不 很 明确 … 。 

一 项 较 大 军 的 系统 回顾 和 meta 分 析 对 ICI 
Cipilimumab, tremelimumab, nivolumab 和 pem- 
brolizumab) 的 对 照 研 究 ， 被 纳入 的 研究 需要 近年 
龄 亚 组 报告 了 总 生存 和 无 进展 生存 ， 并 且 在 2015 
年 9 月 前 公布 了 结果 。 此 项 分 析 纳 入 了 9 项 对 照 
研究 的 5265 例 患 者 ”。 当 按 年 龄 界 值 为 65 一 70 岁 
分 界 时 ， 较 年 老 患 者 和 和 较 年 轻 患 者 的 总 生存 期 
(OS) 和 无 进展 生存 (PFS) 都 有 获 益 。 较 年 轻 患 
者 的 OS 风险 比 为 0.75 (95% CI. 0.68~0. 82)， 较 
年 长 患者 的 OS 风险 比 为 0.73 (9595 CI. 0.62— 
0.87); 较 年 龄 患者 PFS 的 HR 0.58 (95% Cl, 
0. 40 一 0. 84)。 较 年 老 患 者 的 PFS 风险 比 为 0.77 
(95% CI，0. 58~~1.01)。 人 研究 还 按 药物 类 型 和 疾 
病 类 型 对 于 -OS 进行 了 预 设 的 亚 组 分 析 。 对 于 
CTLA-4 单 抗 亚 组 ， 无 论 年 龄 在 65 岁 或 以 上 ， 试 
验 组 都 有 显著 OS 获 益 。 在 黑色 素 瘤 亚 组 和 其 他 肿 
瘤 亚 组 ，64 岁 及 以 下 年 龄 组 和 65 岁 及 以 上 年 龄 
组 .都 有 显著 OS 获 益 。 例 外 出 现在 抗 PD-1 dx 
组 。 抗 PD-1 单 抗 的 全 部 4 项 研究 都 按 三 个 年 龄 组 
报告 了 总 生存 (65 岁 ，65 BB<75 SA 75 9 
及 以 上 )。 对 于 二 65 岁 组 和 65 2 2 —75 岁 组 ， 采 
用 抗 PD-1 单 抗 都 明确 优 于 对 照 组 。 但 在 75 岁 及 以 
上 组 ， 尽 管 总 的 风险 比 CHR) 为 0.86 (95% CI. 
0.41~1.83). 但 4 项 研究 中 有 2 项 的 HR 点 估计 
值 高 于 1。 

Landre 对 PD-1 单 抗 nivolumab Xt EE ER MEIS IT 
用 于 经 治 实体 瘤 的 对 照 研 究 进行 了 汇总 ， 分 析 年 龄 
较 大 者 (75 岁 及 以 上 ) 和 年 龄 较 小 者 (不 小 于 65 
岁 且 小 于 75 岁 ) 这 两 组 中 的 总 生存 。 符 合 要 求 的 


pembrolizumab 等 , 
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研究 仅 三 项 ,分别 是 Checkmate-017 人 研究 (在 非 鳞 


非 小 细胞 肺癌 中 对 比 nivolumab 与 多 西 他 赛 单 药 )， 


Checkmate 057 研究 CE hih Ka P LEPE nivolumab 
和 多 西 他 赛 单 药 )， 以 及 Checkmate-025 WR (在 
肾 细 胞 癌 中 比较 nivolumab 和 依 维 莫 司 )。 人 研究 中 
共有 146 例 75 岁 或 以 上 患者 [72 例 非 小 细胞 肺 瘤 
(NSCLC), 74 fil PF AH He ). 541 例 65 一 74 Z7 E 
者 (291 ff] NSCLC, 250 例 肾 细胞 癌 )， 结果 显示 ， 
对 于 65 岁 ~74 岁 患 者 ，nivolumab 组 的 总 生存 显著 
优 于 对 照 组 ， 比 值 比 (odds ratio, OR) 为 0. 62 
(95% CI，0. 50 一 0.77)。 但 对 于 年 龄 之 75 FA, 
nivolumab 组 获 益 并 不 显著 ，OR 为 1.22 (95% 
CI，0. 80~1.85)。 在 肺癌 组 中 ， 这 两 个 年 龄 组 的 
PFS 趋势 相似 。 研 究 者 认为 老年 人 免疫 功能 的 下 降 
可 能 是 75 岁 以 上 年 龄 组 获 益 不 显著 的 原因 。 
Friedman 在 2016 年 ASCO 年 会 上 报告 了 斯 隆 - 
凯特 琳 癌 症 纪 念 医 院 (memorial sloan-kettering 
cancer center. MSKCC) 在 2015 年 12 月 31 日 前 
接受 ICI 治疗 的 年 龄 在 80 岁 及 以 上 的 晚期 黑色 素 
瘤 患 者 情况 ”。 主 要 研究 目标 是 总 生存 、 免 疫 相 关 
不 良 事 件 的 发 生 率 和 处 理 ， 以 及 治疗 终止 率 。 研 究 
纳入 使 用 ipilimnumab 的 患者 74 例 ， 
ab 或 nivolumab 的 患者 13 例 ， 


pembrolizum- 


nivolumab 联合 ip- 


ilimumab 的 患者 8 例 。 以 上 三 组 的 中 位 总 生存 期 
分 别 为 7.5 个 月 、14.2 个 月 和 23.5 个 月 , FÆ 


(EA 4095. 56% M 63% (P=0.11), WR 
表明 ，80 岁 及 以 上 的 高 龄 患者 ， 生 存 率 与 一 般 患 
者 人 群 相似 。 与 单 用 ipilimumab 相 比 ， 使 用 PD-1 
单 抗 ， 或 联合 使 用 nivolumab 和 ipilimumab. "P fy 
OS 延长 ， 尽 管 无 显著 统计 学 差异 。 

2016 年 发 表 的 Keynote 024 研究 是 一 项 3 期 研 
究 ， 在 PD-L1 水 平 至 少 50% 的 未 经 治疗 的 晚期 非 
小 细胞 肺癌 患者 中 比较 pembrolizumab 和 含 铂 化 疗 
方案 “。 此 研究 中 的 老年 患者 较 多 。65 岁 及 以 上 
患者 疾病 进展 或 死亡 的 风险 比 为 0.45 (95% CI. 
0. 29 一 0.70)， 这 个 点 估计 值 甚至 低 于 更 年 轻 的 患 
者 (HRO0.61. 959$C1 0.40—0. 92)。 值 得 注意 的 
是 ， 本 研究 的 人 组 患者 按 PD-L1 进行 了 选择 ， 因 
此 这 一 结论 不 适用 于 未 经 选择 的 老年 患者 。 

超 进展 现象 似乎 在 老年 患者 中 更 加 稍 见 。 一 些 
研究 提示 ， 部 分 晚期 肿瘤 患者 ， 在 开始 PD-1/PD- 
Ll 单 抗 治疗 后 ， 肿 瘤 增 长 明显 加 速 ， 称 之 为 超 进 
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展 (hyperprogrssive disease), Champiat 回顾 性 分 
析 了 218 例 在 1 期 临床 研究 期 间接 受过 抗 PD-1/ 
PD-L1 治疗 的 患者 ， 其 中 131 例 可 评估 。9% (12/ 
131) 的 患者 出 现 了 超 进 展 。 超 进展 的 患者 年 龄 更 
X 〈 中 位 年 龄 为 65.5 岁 ， 而 无 超 进展 者 中 位 年 龄 
为 55.0 4. P=0.007). 12 例 超 进展 患者 中 ，7 
例 年 龄 大 于 65 岁 ，65 岁 以 上 患者 在 超 进展 中 的 比 
例 超过 半数 。 另 外 ，65 岁 以 上 患者 中 出 现 超 进 展 
的 比例 为 19% (7/36)， 也 明显 高 于 65 岁 以 下 者 
(5%. 5/95, P=0.018), RE m FAIL zx H 
65 岁 以 上 患者 不 适宜 使 用 PD-1 或 PD-L1 单 抗 ， 但 
这 些 结果 提示 我 们 在 高 龄 患者 中 应 关注 病灶 的 进展 
速度 ， 进 行 仔细 监测 。 

(二 ) 安全 性 

EX Elias 的 研究 中 ， 年龄 更 大 的 患者 与 二 65 
岁 患 者 相 比 ， 疗效 和 毒性 并 无 显著 差别 ; 但 75 岁 
以 上 患者 较 少 ， 此 年 龄 组 患者 的 情况 不 很 明确 …。 
而 上 述 Friedman 的 研究 表明 .80 岁 及 以 上 人 和 群 使 
FAG ipilimumab 方案 时 ， 免 疫 相 关 不 恨 事 件 的 发 
生 率 更 高 ， 并且 因 毒性 而 终止 使 用 ICI 的 概率 
更 高 。 

FDA 就 年 龄 对 PD-1 单 抗 毒 性 的 影响 进行 了 回 
顾 性 亚 组 分 析 。 研 究 纳 入 了 nivolumab 注册 人 研究 中 
的 晚期 癌症 患者 ， 这 些 患者 需要 至 少 接受 过 1 剂 的 
nivolumab 单 药 治疗 ， 共 纳入 1030 例 ， 按 年 龄 分 
8. Jub 65 HULK RH 616 B. 65 HOLE RH 
414 fill, 1~2 JE A BSF (adverse event. AE) 
在 两 组 中 分 别 为 39% (9596 CI. 35%~43%) 和 
35% (95%CI, 30%~39%); 3~4 BE AE 分别 为 
44% (95% CI. 3996 ~47%) HM 45% (9576 CI, 
40%~49%); 5 HE AE 发 生 率 为 15% C9596 CI, 
12%~17%) 和 15 (95%CI, 1496— 2107455, 导 
致 治疗 终止 的 AE 发 生 率 分 别 为 14% (95% CI. 
11%~17%) 和 17% (95%CI, 13%~21%); fa 
要 使 用 免疫 调节 药物 治疗 的 不 良 事 件 发 生 率 分 别 为 
42% (95% CI, 37% — 4596) M47% (95%CI, 
42%~52%); 严重 不 良 事件 发 生 率 分 别 为 51% 
(95%CI, 48%~54%) 和 58% (95%CI, 53%~ 
63%)。 对 65 岁 以 上 患者 更 详细 的 年 龄 组 划分 ， 包 
括 65~69 岁 、70 一 74 岁 、75 一 79 FUR 802 K 
以 上 ， 也 未 发 现 以 上 指标 发 生 率 随 年 龄 增高 而 升 高 
的 趋势 。 本 研究 中 ,各 年 龄 组 的 不 恨 事件 严重 程度 


相似 ， 未 发 现 足以 将 老年 患者 排除 在 免疫 治疗 之 外 
Cs 
结果 需要 更 多 数据 的 确证 。 值 得 注意 的 是 ， 参 加 临 
床 研究 的 患者 本 身 就 经 过 了 一 定 的 选择 。 身 体 状态 
过 差 的 患者 无 法 加 入 到 注册 研究 中 。 

综 上 ， 尽 管 免疫 衰老 已 有 充分 依据 证 实 ， 但 关 
于 年 龄 对 ICI 疗效 和 安全 性 的 研究 相对 有 限 ， 且 结 
果 并 不 完全 一 致 。 可 能 的 原因 在 于 衰老 是 一 个 连续 
性 的 过 程 ， 在 高 龄 患者 中 更 为 显著 ， 因 此 75 岁 或 
80 岁 这 样 的 界 值 才 更 容易 比较 出 差别 。 另 外 ， 同 
样 年 龄 的 患者 ， 其 免疫 衰老 的 状态 也 是 不 同 的 ， 我 
们 还 应 该 关注 衰老 相关 标志 物 是 否 能 预测 免疫 治疗 
的 疗效 。 


五 、 免 疫 衰老 相关 标志 对 免疫 检查 点 抑制 剂 
疗效 的 影响 


这 方面 的 研究 主要 集中 在 抗 肿瘤 免疫 的 效应 细 
胞 CT 细胞 与 NK 细胞 )、 抗 原 呈 递 细 胞 (如 DC 
细胞 ) 以 及 调节 细胞 (如 MDSC) 上 。 
(—) THAE 
Martens 等 的 研究 纳入 了 82 例 接 受 ipilimumab 
治疗 的 晚期 恶性 黑色 素 瘤 患者 ， 在 治疗 前 后 用 流 式 
细胞 术 比 较 循 环 中 免疫 细胞 的 绝对 值 与 比例 E 
2 一 4 周 淋巴 细胞 绝对 值 升 高 、 第 8 一 14 周 CD4 细 
oe" 第 8 一 14 M CDS 细胞 百分比 升 
， 与 总 生存 改善 相关 。 这 一 相关 性 在 更 保守 的 多 
EAM. 未 达 iei 但 这 些 指 标 与 临床 
缓解 相关 。36% 的 患者 同时 具有 以 上 3 个 因素 ， 这 
些 患者 的 12 ^ A RAE FE 93.396. 24 个 月 总 生存 
为 63. 8%， 缓 解 率 为 71%。 而 在 这 3 个 因素 中 至 
少 有 一 项 降低 的 患者 中 ,缓解 率 仅 为 8%。 调 市 性 
T 细胞 和 MDSC 的 变化 与 OS 不 相关 。 
Tietze 前 脆性 评估 了 分 别 接 受 
(n—21) 和 pembrolizumab (n=9) 的 黑色 素 瘤 患 
者 在 第 4 周期 前 和 首次 疗效 评价 前 的 临床 数据 、 血 
液 学 指标 和 新 鲜 分 离 的 单个 核 细胞 。13 例 (43%) 
基线 CD45RO* CD8* 记忆 性 细胞 正常 ,而 17 Bi 
(57%) CD45RO* CD8* T 4m V AK. 3k £x 
CD45RO* CD8* T 细胞 与 ipilimumab 治疗 后 的 组 
解 率 显著 相关 ， 而 与 pembrolizumab 治疗 后 的 缓解 
率 无 明确 相关 性 。 基 线 CD45RO* CD8^ 工 细 胞 比 
il<25% WY A. HE ipilimumab 治疗 后 无 缓解 


ipilimumab 


病例 。 对 CD8 ”细胞 进行 表 型 分 析 发 现 了 活化 的 
HLA-DR' CD25 表 型 ， 提示 存在 抗原 的 非特 异性 
Wt. HLA-DR' CD25 CDS8' T Z4] JE fr 3k £X 
CD45RO CD8' 工 细 胞 正 稼 的 患者 中 显著 升 高 ， 
并 且 在 治疗 中 进一步 显著 升 高 。 并 且 , 未 观察 到 
MART-1 CT 细胞 识别 黑色 素 抗原 1. 
antigen recognized by T cells 1) 特异 性 CD8 T 4 
胞 的 增殖 。 接 受 ipilimumab 治疗 的 患者 中 ， 基 线 
CD45RO* CD8* 工 细 胞 正常 者 的 总 生存 显著 更 长 。 
CD8 “细胞 似乎 是 被 非特 异性 激活。 

男 一 项 研究 中 ,TT 细胞 谱 型 分 析 提 示 CD4 
CTLA-4' T WWE Prostate GVAX/ipilimumab 78 
疗 后 生存 的 决定 性 预测 因素 ”…。 其 中 Prostate 
GVAX 包括 2 Tk HY 9 Ae V6 28 A PR (LN-CaP 和 
PC3)， 这 两 株 细 胞 经 转 导 ， 可 分 泌 GM-CSF. Jf 
经 放射 线 照 射 。 研 究 者 对 一 项 联合 使 用 Prostate 
GVAX/ipilimumab 的 工 / 工 期 剂量 递增 、 剂 量 扩展 
试验 (n=28) 进行 了 探索 性 的 工 细 胞 监测 ， 绪 林 
提示 治疗 后 获 益 的 患者 与 非 获 益 患者 中 外 周 血 中 T 
细胞 的 明显 不 同 。 治 疗 导 致 的 绝对 淋巴 细胞 计数 、 
CD4' 工 细胞 分 化 ,以 及 CD4- fü CDS. T 细胞 激 
活 与 临床 获 益 相关 。 治 疗 前 具有 以 下 因素 者 总 生存 
期 显著 更 长 : CD4+ CTLA-4- 、CD4+ PD-0: 或 分 
化 型 〈 非 初始 型 ) CD8 T 细胞 频率 高 ， 分 化 型 
CD4 或 调节 型 工 细胞 频率 低 。 对 这 些 免疫 生物 标 
志 物 进行 非 监 督 性 聚 类 分 析 (unsupervised cluste- 
ring) ， 结 果 提 示 CD4° T 细胞 上 的 CTLA-4 jig 
相关 表达 是 治疗 后 总 生存 的 决定 性 因素 。 

(二 ) NK 细胞 

Tietze — 1 32 fill pz e TE E. C6, 28 A 
患者 ， 在 这 些 患 者 接受 ipilimumab 或 pembroli- 
zumab iff rami 台 疗 中 ， 用 流 式 细胞 术 测 量 NK 细 
胞 的 相对 和 绝对 数量 ， 以 及 外 周 血 单 核 细 胞 (pe- 
ripheral blood mononuclear cells, PBMCs) 中 
CD56dim 和 CD56bright NK 细胞 亚 群 的 相对 和 绝 
对 数量 下 。15 例 (47%) 患者 基线 NK 细胞 水 平 
低 。CD56dim NK 细胞 低 或 正常 ， 而 CD56bright 
NK 细胞 基线 水 平 正 常 或 高 于 正常 。 基 线 正 笛 的 患 
者 中 NK 细胞 、CD56dim 和 CD56bright NK 细胞 
的 相对 与 绝对 数目 在 治疗 中 无 明显 变化 。 而 NK 细 
胞 和 CD56dim NK 细胞 基线 水 平 低 的 患者 ,治疗 
中 这 些 细 胞 的 数目 都 显著 增加 ,但 仍 较 基 线 正 常 值 
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低 。CD56bright NK 细胞 的 数量 未 受 明 显影 啊 。 
NK 细胞 的 基线 水 平 与 转移 需 官 的 数目 相关 。 当 1 
个 以 上 器 官 发 生 转 移 时 ，NK 细胞 的 比例 增高 ， 而 
NKG2D 的 表达 显著 下 降 。NK 细胞 基线 水 平 低 和 
CD56dim NK 细胞 水 平 低 ，CD56bright NK 细胞 水 
平 正 第 ， 与 ipilimumab 治疗 后 缓解 率 相 关 ， 而 与 
ze, 治疗 的 疗效 无 关 。 接 受 ipilimumab 
治疗 的 患者 中 ，CD56dim NK 细胞 数量 低 的 患者 有 
sidera, CD56bright NK 细胞 基线 正 稼 
的 患者 与 基线 水 平 高 的 患者 相 比 ， 与 生存 期 更 长 显 
车 相 关 。 在 本 人 研究 中 ， 对 基线 时 NK 细胞 总 数 、 
CD56dim 和 CD56bright NK 细胞 亚 群 的 分 析 ， 有 
助 于 预测 患者 接受 ipilimumab 治疗 后 的 结局 。 
(三 ) DC 
Santegoets 等 分 析 了 联合 使 用 Prostate GVAX / 
ipilimumab 免疫 治疗 对 去 势 抵抗 性 前 列 腺 癌 患 厦 外 
周 血 舌 系 亚 群 的 效应 ， 并 探讨 基线 时 和 治疗 中 艇 系 
指标 对 临床 结局 的 预测 作用 ”。28 例 患 者 各 接受 
13 剂 皮 内 注射 Prostate GVAX 和 6 剂 剂量 递增 的 
pi CTLA4/ipilimumab。 外 周 血 中 的 DC 细胞 (pe- 
ripheral blood DC. PBDC) 和 MDSC 的 频率 和 激 
活 状 态 在 治疗 前 、 治 疗 中 和 治疗 后 用 流 式 细 胞 术 分 
析 ， 并 考察 其 与 临床 获 益 的 相关 性 。 结 果 提 示 ， f£ 
Z2: HJ DC 亚 群 和 浆 细 胞 样 DC 亚 群 (conventional 
cDC) Al 3% gg FE DC 细胞 
pDC) 都 出 现 了 显著 的 治疗 诱 
导 的 激活 。BDCA1/CDle (+) cDCI 和 MDC8 
(+) /6-sulfoLacNAc (+) 炎 性 cDC3 与 总 生存 
显著 延长 相关 ,但 也 更 易 发 生 自 号 免疫 相关 不 展 事 
件 。 治 疗 前 高 水 平 的 CDI4^ HLA-DR 单 核 细胞 
MDSC (monocytic MDSC. mMDSC) 与 总 生存 缩 


plasmacytoid DC. 
(plasmacytoid DC. 


HAK., XHA ERE As AE By os EA 3E Un HE RS p BE 
显示 ， 同 时 具有 以 下 特征 的 患者 生存 获 益 最 明显 : 


高 治疗 诱导 的 PBDC 激活 、 低 治疗 前 的 抑制 性 
mMDSC 频率 上 且 治疗 前 CD4 CTLA-4' 工 细 胞 频率 
高 。 该 研究 显示 ，DC 和 MDSC 亚 群 受 Prostate 
GVAX/ipilimumab jar AY $2 Wi]. KR lur AHA 2T Pr UI 
能 有 助 于 确定 从 Prostate GVAX/ipilimumab 治疗 
中 获 益 的 患者 。 

(四 ) MDSC 

Tarhini 等 在 可 手术 局 部 晚期 恶性 黑色 素 瘤 
者 中 ,比较 使 用 ipilimumab 前 后 血液 样本 pe 织 
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样本 中 疗效 标志 的 变化 -”“。 治 疗 开始 后 ， 血 液 中 
MDSC Hj PEE. JF ARH MDSC 下 降 越 多 ,无 
进展 生存 时 间 (PFS) Be; 循环 调节 性 工 细 胞 数 
EF. 意外 的 是 ， 此 类 细胞 数 上 升 与 PFS 更 长 相 
Xs 针对 畦 丸 肿瘤 抗原 和 黑色 素 瘤 抗原 的 完全 激活 
性 I 型 CD4 和 CD8 抗原 特异 性 工 细 胞 免疫 明显 
上 升 。 而 在 肿瘤 中 ,使 用 ipilimumab 后 CD8” T fb 
著 上 升 。 完 全 激活 的 [CD69 (+)] CD3* /CD4- 
和 CD3 /CDs8 工 细 胞 增加 ， 肿 瘤 组 织 中 工 细 胞 浸 
润 增强 ， 并 且 CDASRO 记忆 性 工 细 胞 增多 或 功能 
增强 。 肿 瘤 组 织 中 Treg 的 变化 临床 获 益 和 肿瘤 缩 
小 呈 负 相关 ， 并 且 肿 瘤 组 织 中 MDSC 亚 群 Linl 
HLA-DR /CD33 /CD11b° 与 更 高 的 1 年 PFS fH 
关 。 此 人 研究 表明 pilimumab 新 辅助 治疗 对 于 对 循 
环 中 的 Treg、MDSC 和 效应 性 工 细胞 进行 了 重 塑 ， 
有 必要 对 此 进行 进一步 的 研究 ， 以 优化 黑色 系 瘤 的 
免疫 治疗 。 

Sade-Feldman 等 的 研究 纳入 56 例 接 受 ipili- 
mumab 治疗 的 从 期 黑色 素 瘤 患者 和 50 例 健 康 志愿 
者 . 采集 外 周 血 标本 , 使 用 流 式 细胞 术 分 析 
CD33' CD11b* HLA-DR MDSC 百分比 ，NO- 和 
hROS 水 平一 。 黑 色 瘤 患者 血循环 中 抑制 性 表 型 的 
CD33' CD11b* HLA-DR” MDSCs 明显 高 于 健康 志 
愿 者 。CTLA-4 治疗 前 的 循环 MDSCs 低 水 平 与 客 
观 缓解 紊 、 长 期 生存 、T 细胞 CD247 表达 上 调和 
临床 状态 改善 相关 ,但 未 显示 乳酸 脱氧 酶 的 预测 作 
用 。 对 56 例 患 者 的 生存 分 析 显 示 ,， 循环 HLA- 
DR 细胞 中 CD33 CD11b” 细胞 占 比 超过 55.5%. 
与 显著 更 短 的 中 位 总 生存 相关 (P=0.003): 这 部 
分 患者 的 中 位 总 生存 期 为 6.5 个 月 ,而 占 比 更 低 的 
患者 ， 总 生存 为 15. 6 个 月 。 

如 前 所 述 ，Martens 等 的 研究 显示 MDSC 的 变 
化 与 OS 不 相关 。 


(五 ) 多 因素 模型 

Martens 等 在 209 例 患 者 中 评价 了 MDSC 和 
Treg 的 频率 、 血 清 乳 酸 脱 氧 酶 (serum lactate de- 
hvydrogenase、，LDH)、 血 常规 和 临床 特征 一， 终 
点 指标 为 总 生存 和 总 缓解 率 。 结 果 显 示 ， 以 下 指标 
与 更 好 的 生存 相关 : 基线 LDH 低 水 平 ， 单 核 细 胞 
绝对 计数 [absolute monocyte counts (AMC) | 低 
KE. Lin (一 ) CD14 (+) HLA-DR (一 / 低 水 
Æ) MDSC 低频 率 ; 基线 嗜 分红 细胞 绝对 值 Cab- 


solute eosinophil counts，AEC) 高 、 相 对 淋巴 计 
CD4 
(+) CD25 (+) FoxP3 (+) Treg 频率 高 。 将 这 
些 因 素 纳 入 联合 模型 中 ,生物 标志 印记 最 好 的 患者 
(43.5%), 缓解 率 为 30%， 中 位 生存 期 为 16 个 
月 。 而 对 于 生物 标志 印记 最 差 的 患者 (27.50. 
缓解 率 仅 为 3%， 中 位 总 生存 仅 为 4 个 月 。 不 良 事 
件 发 生 与 基线 生物 标志 印记 和 ipilimumab 治疗 后 
的 临床 获 益 均 无 关 。 在 必 一 个 模型 中 ， 仅 纳入 了 第 
规 参数 LDH, AMC, AEC 和 RLC. 预后 恨 好 因 
RINT RL (4 vs. 2 一 0) 也 与 总 生存 显著 相 
关 ， 并 且 不 仅 在 主 研究 中 有 效 ， 也 在 独立 的 确证 队 
列 中 得 到 证 实 。 

以 上 研究 的 结 末 是 有 局 发 性 的 , 效应 细胞 、 
抗原 呈 递 细胞 和 调节 性 细胞 的 基线 数目 或 治疗 中 
变化 与 疗效 的 相关 性 ， 是 有 免疫 学 理论 文 持 的 。 
但 这 些 研 究 的 结果 并 不 完全 一 致 。 免 疫 系统 是 一 
个 各 因素 交织 的 复杂 系统 ,并且 在 不 同 药物 应 用 
于 不 同 疾病 的 患者 时 ,疗效 影响 因素 可 能 是 不 同 
的 。 因 此 ,需要 在 更 大 样本 的 老年 人 群 中 进行 更 
有 针对 性 的 研究 ， 综合 分 析 多 种 因素 对 药物 疗效 
DEADE 


# (relative lymphocyte counts, RLC) m. 


3 Us. 
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的 发 病 率 与 年 龄 相关 ， 许 多 研究 也 显示 了 年 龄 对 于 
肿瘤 患者 疗效 和 预后 的 影响 。 免 疫 治 疗 的 新 进展 为 
肿瘤 患者 的 免疫 衰老 研究 提出 了 新 的 课题 与 挑战 。 

对 于 免疫 治疗 而 言 ， 一 方面 ， 免 疫 衰 老 意 味 着 
ash 
任 来 不 恨 影响 ， 这 需要 更 深入 地 探讨 免疫 衰老 的 机 
制 ， 尤 其 是 其 在 老年 癌症 患者 中 的 变化 ， 探 索 对 抗 
免疫 衰老 的 可 行 方法 ， 以 提高 免疫 治疗 在 老年 患者 
中 的 疗效 ; 另 一 方面 ， 随 着 年 龄 的 增长 ， 瘤 钙 相 天 
的 基因 变异 发 生 累 积 ， 产 生 新 抗原 ， 这 对 于 免疫 检 
nn il 
于 老年 癌症 病例 的 研究 中 ,还 有 可 能 发 现 不 同 于 年 
龄 患者 的 治疗 新 靶 点 ， 开 发 更 有 效 的 联合 治疗 方 
案 。 这 些 都 需要 我 们 加 深 对 肿瘤 相关 免疫 衰老 的 理 
解 ， 需 要 更 多 的 临床 数据 支持 。 我 们 期 竺 在 不 远 的 
将 来 ， 随 着 对 肿瘤 患者 免疫 衰老 的 认识 更 加 深入 ， 
以 及 免疫 检查 点 抑制 剂 生 物 标 志 物 的 人 研究 不 断 取 得 


进展 ,我 们 能 够 为 老年 交 症 患者 提供 更 加 安全 有 效 
的 免疫 治疗 。 


(H R ) 
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心血 管 疾病 是 患者 和 社会 的 重要 负担 ， 在 人 一 
生 中 心血 管 的 结构 与 功能 持续 不 断 变化 ， 心 血管 疾 
病 发 病 风 险 不 断 琶 加 。 当 下 全 球 老 龄 人 口 不 断 增 长 
的 现状 ， 吸 需 知 晓 增 龄 老化 与 心血 管 疾病 的 相关 
性 ， 以 便 制 定 新 的 策略 来 应 对 这 一 挑战 。 本 章 列 举 
一 些 日 常 临床 心血 管 疾病 实践 中 尚未 解决 的 关于 增 
龄 老化 的 相关 问题 。 此 外 ,我 们 总 结 了 目前 心血 管 
增 龄 老化 的 机 制 以 及 多 种 内 皮 功 能 不 人 全、 线粒体 氧 
化 应 激 及 基因 不 稳定 性 等 潜在 可 能 的 信号 通道 ， 帮 
至 血管 修复 的 关键 问题 ， 其 中 包括 上 自体 骨髓 造 血 干 
细胞 移植 在 增 龄 患者 中 的 应 用 。 

增 龄 老化 是 心血 管 疾病 的 主要 危险 因素 。 
迄今 随 着 急性 冠 脉 综合 征 及 到 中 治疗 策略 的 优化 ， 
的 确 延 续 了 患者 预期 寿命 ”。 此 在 患者 个 体 方面 获 
得 很 大 成 功 ,， 但 全 球 人 口 比 例 的 变化 使 得 社会 健康 
面临 巨大 挑战 中 。 预 计 全 球 超 过 65 岁 的 人 口 会 从 
2010 年 的 12% 34 Æ 2040 年 的 22%, Bll 2020 Æ, 
大 于 60 岁 的 人 口 总 数 将 超过 不 足 5 岁 的 儿童 人 口 
总 和 。 全 球 人 口 老龄 化 的 速度 又 增 ， 特别 是 在 低 
中 收入 水 平 的 国家 。 

人 口 老龄 化 面临 诸多 问题 ， 心 血管 疾病 给 患 
者 和 社会 带 来 巨大 的 负担 ”。 冠 心病 与 增 龄 高 度 相 
关 ， 是 欧美 疾病 的 主要 死因 ” 。 超 过 65 岁 人 口 的 
冠 心病 发 病 率 增加 ， 在 未 来 20 年 ， 尤 其 是 超过 80 
岁 的 高 龄 人 群发 病 率 将 增加 10 26 PA E, MA 2010 
年 至 2030 年 由 于 人 口 快速 老龄 化 ， 将 增加 2700 万 
高 血压 患者 、800 万 冠 心病 患者 、400 万 脑 鞭 中 及 
300 Fy 4^ 7] EX BF 

心血 管 疾病 患 病 率 增加 ， 导 致 人 体 应 激 力 下 降 ， 
脆性 增加 。 一 项 纳入 54 250 例 老 年 心血 管 疾 病 患者 
的 meta 分 析 显 示 ， 其 中 较 脆弱 人 群 患 病 的 相对 风险 
是 2.7 一 4.1， 在 基线 与 非 脆弱 患者 相 比 ， 是 非 脆 性 
患者 风险 的 1.5 倍 "” 。 最 新 报告 显示 ， 预 测 未 来 20 


Hid A TEM AS 3 AE EAE 


AF 53 b 7] XE BH] 46 SORE D ket 2 倍 以 上 ， 
脑 鞭 中 将 导致 每 年 医疗 花费 增加 2. 40 倍 ， 是 所 有 疾 
病 中 增加 最 多 的 ”。 这 些 问 题 的 出 现 ， 人 迫切 需 要 知 
晓 增 龄 与 心血 管 疾病 的 发 生发 展 的 相关 性 ， 以 进 一 
步 应 对 增 龄 老化 。 本 童 从 临床 及 基础 研究 证 据 两 方 
面 来 揭示 增 龄 老化 与 心血 管 疾病 的 关系 。 


二 、 老 年 心血 管 疾病 的 临床 特点 


许多 与 增 龄 相关 的 疾病 状态 给 心血 管 疾病 患者 
的 临床 护理 带 来 特殊 挑战 ,老年 人 口 的 增加 强化 了 
心血 管 医师 从 业经 验 的 重要 性 。 

(一 ) 收缩 期 高 血压 与 脉 压 增 大 

随 着 增 龄 PH FREE ERE JL EE ET UL IP 
导致 主动 脉 僵 硬度 增加 (图 31-1)， 转 化 生长 因子 - 
B 在 主动 脉 壁 内 加 速 胶原 和 蛋白 沉积 ， 多 种 弹性 重 日 
酶 活化 ， 包 括 基 质 金属 蛋白 酶 -9 和 12 等 基质 金属 
和 蛋白酶 亚 型 ， 半 胱 氨 酸 和 蛋白酶 ， 组 织 蛋 白 酶 S、K 
与 工 亚 型 的 过 度 表达 以 及 炎症 细胞 因子 之 分 泌 均 可 
导致 弹性 蛋白 减少 ”… ， 这 些 主动 脉 细胞 外 基质 的 变 
化 导致 血管 扩张 性 受 损 ， 僵 硬度 增加 引起 反射 性 收 
缩 压 提高 ， 和 舒张 压 反 而 随 着 增 龄 而 减低 一 ， 由 于 主 
动脉 脉搏 波 传导 速度 加 快 导 致 脉 压 增 大 。 脉 压 是 心 
血管 事件 的 独立 危险 因素 之 一 一 ， 单 纯 收 缩 期 高 血 
压 占 美国 50 岁 以 上 非 控 制 高 血 压 的 大 部 分 一 。 

舒张 压 降低 减少 了 冠状 动脉 血 流 灌注 进而 导致 
心肌 缺 血 ， 随 着 增 龄 ， 收 缩 压 提高 会 增加 左 心室 后 
负荷 ， 主 要 增加 心肌 耗 氧 量 。 长 期 收缩 压 增高 导致 
左 心室 肥厚 ， 进 一 步 加 大 心肌 氧 耗 ， 如 转化 生长 因 
子 -8、 血 管 紧 张 素 工 及 盐 皮质 激素 醛固酮 等 调控 因 
子 可 以 导致 左 心室 超 负 荷 状 态 下 心肌 肥大 与 纤维 
化 。 因 此 ,单纯 收缩 期 高 血压 及 舒张 压 减 低 与 氧 耗 
需求 增加 及 供 氧 不 足 的 老龄 化 “ 缺 氧 风暴 ”相关 。 
由 于 冠状 动脉 呢 样 硬化 会 随 着 年 龄 增加 而 进展 ， 这 
种 对 氧气 供应 的 限制 通常 会 加 重 老 化 的 心血 管 系统 
的 氧气 需求 量 (图 31-1) 。 除 外 大 血管 功能 变化 ， 慢 
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TGF-B: 转化 生长 因子 PB 
Ang Il: 血管 紧张 素 Il 
HFpEF: 射 血 分 数 保留 的 心力 衰竭 
HFrEF: 射 血 分 数 降低 的 心力 衰竭 
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血管 功能 异常 
图 31-1 老年 人 心血 管 系 统 中 主动 脉 - 左 心室 的 病理 生理 学 
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性 高 血压 促进 心肌 微血管 重 构 ， 心 肌 小 动脉 中 层 增 
厚 将 妨碍 左 心室 灌注 导致 血管 舒张 受 损 。 这 一 系列 
收缩 压 升 高 及 舒张 不 降低 的 病理 生理 过 程 伴随 增 龄 
会 促进 心肌 缺 血 状态 持续 ， 引 起 收缩 压 升 高 与 舒张 
压 降 低 的 心肌 组 织 内 小 动脉 重 构 与 引起 主动 脉 僵 便 
度 增 加 是 同一 机 制 ， 目 前 在 老龄 人 口中 对 引起 严重 
心血 管 并 发 症 与 年 龄 相关 病理 生理 过 程 的 认识 尚 不 
ipa 

目前 一 些 治疗 手段 能 够 改善 单纯 收缩 期 高 血压 
患者 的 预后 ，SHEP、SystrEur、SystChina = ff 
究 提供 充足 的 证 据 证 实 对 60 Bak 70 岁 以 上 患者 合 
理 降 压 治疗 可 以 减少 卒中 及 全 因 死 亡 率 ， 但 缺 血 心 
WE SARK a BED 。 避 免 过 量 钠 盐 摄 和 人 是 老年 高 
血压 患者 一 种 非 药物 治疗 的 降 压 手段 。 某 些 研 
究 考 虑 到 对 高 龄 患者 积极 降 压 的 安全 性 ， 特 别 是 合 
并 冠 心病 的 患者 ，。 与 心血 管事 件 预后 及 血压 相 
关 的 型 曲线 也 适用 于 老年 患者 ””。 尽 管 近期 数 
据 表 明 ， 对 和 冠 心病 患者 舒张 压 维持 在 70 mmHg 以 
上 更 有 利 , 但 HYVET 与 SPRINT 研究 证 实 了 老 
年 人 群 降 压 治疗 的 安全 性 及 有 效 性 一 。 临 床 医师 
应 该 根据 老年 人 冠状 动脉 病变 、 心 理 状态 、 目 主神 
经 功能 及 其 他 因素 等 基础 情况 制定 合理 的 降 压 治疗 
策略 。 

Syst-Eur 人 研究 显示 ， 对 老年 人 降 压 治疗 可 以 延 
缓 疾病 进展 、 降 低 共 中 发 生 率 及 致 残 率 ”， 长 期 
持续 稳定 的 降 压 治疗 可 以 减少 痴呆 和 认 知 功能 下 降 
HEC. fg SHEP 研究 中 ， 以 痴 采 为 随访 终点 
的 患者 研究 因 非 对 称 随访 损失 造成 其 对 认 知 功能 受 
T5 B VE ffr £s TC . 

(—) 血管 老化 : 定义 、 病 理 生 理 及 影响 

伴随 增 龄 ， 血 管 在 结构 及 功能 上 逐渐 改变 ， 增 
加 了 心血 管 疾病 的 患 病 风险 。 随 着 我 们 对 老化 
与 心血 管 的 影响 机 制 的 不 断 深入 ， 有 助 于 未 来 避免 
或 减少 老年 人 患 心血 管 疾病 的 风险 。 

近 几 年 一 些 临床 研究 证 实 了 参与 老化 机 制 的 关 
键 血管 调控 因子 ,主要 有 两 方面 : 广泛 血管 内 
皮 功 能 不 全 和 中 心动 脉 僵 硬度 ， 前 者 指 的 是 血管 老 
化 改变 内 皮 细 胞 功能 ， 内 皮 功 能 不 全 包括 血管 舒张 
能 力 减 弱 及 抗 栓 能 力 下 降 ， 由 于 氧化 应 激增 加 、 细 
胞 炎症 因子 增多 促进 血管 新 生 及 血栓 形成 ”， 最 
终 导 致 心血 管 疾病 发 生 ” 。 临 床 及 动物 实验 均 发 
现 内 源 性 NO (血管 舒张 及 抗 动脉 呢 样 硬化 的 关键 


因子 ) 减少 , 会 导致 年 龄 依赖 的 内 皮 功 能 不 
4757 。 由 于 NO 合成 减少 或 降解 增加 导致 其 生物 
利用 度 减 少 。 在 正常 生理 情况 下 ， 内 皮 一 氧化 氨 合 
酶 从 BH4 生成 过 程 中 的 L- 精 氨 酸 生成 而 来 。 尽 
管 目前 一 氧化 氮 合 酶 表达 和 蛋白 水 平 与 年 龄 的 关系 的 
研究 尚 存 争议 "但 晚近 的 资料 表明 ， 年 龄 可 
引起 一 氧化 氮 合 酶 功能 改变 ， 归 因 于 一 氧化 毛 合 酶 
解 偶 联 一 ， 该 效应 部 分 来 源 于 BH4 的 获取 减少 ， 
进而 导致 NO 释放 受 损 及 超 氧化 物 阴 离子 生成 增 
e. 同时 , 一 氧化 氨 合 酶 的 的 物 、L- 精 氨 酸 的 
生物 利用 率 受 限于 NO 的 生成 。 因 此 ， 随 增 龄 ， 精 
ARE — Sio oU Bises PEM 5E — SUL 
合成 减少 ， 尽管 上 述 机 制 已 通过 绝 大 多 数 动 物 研究 
证 实 ， 但 尚 需要 人 类 临床 研究 来 证 实 NO 合成 减少 
与 增 龄 的 关系 。 

此 外 ， 由 于 活性 氧 族 (reactive oxygen spe- 
cies, ROS) 积累 ， 增 龄 可 能 促进 NO ERO. RB 
分 慢性 炎症 也 参与 耗竭 NO 的 恶性 循环 。 如 ， 
随 着 增 龄 ,心血 管 及 血液 中 肿瘤 坏死 因子 -oa 
(TNF-a) 增加 ， 此 与 NADPH 氧化 酶 升 高 相关 ， 
NADPH 氧化 酶 活性 增加 会 导致 0”， 过 分 泌 ， 进 而 
与 一 氧化 氨 相 互 作用 形成 过 氧化 亚 硝 酸 盐 ， 过 氧化 
亚 硝 酸 盐 是 参与 抗 氧化 酶 及 内 皮 型 一 氧化 毛 合 酶 
(eNOS) 亚 确 基 化 的 强 氧 化 酶 ” 。 除 了 炎症 细胞 
因子 ，RAAS 系统 随 着 增 龄 会 导致 NO 灭 活 增 
Wm., MA, RAAS 系统 激活 程度 及 血管 紧 
张 素 工 分 泌 增 加 ， 激 活 NADPH 氧化 酶 可 以 促进 
ROS 生成 增加 王 ， 因 此 ， 衰 老 性 ROS 的 生成 增 
加 ， 从 而 促进 血管 炎症 发 生 。 过 氧化 氧 激活 NF-KB. 
NF-KB 促进 炎 性 基因 转录， 导致 TNF-a、IL6、 趋 
化 因子 及 昔 附 分 子 等 参与 动脉 党 样 便 化 因子 的 表达 
增加 (图 31-2). 

年 龄 依赖 性 血管 收缩 功能 受 损 同 样 会 影响 内 皮 
依赖 性 血管 舒张 功能 。 人 的 衰老 会 引起 循环 及 血管 
壁 中 的 内 皮 素 -1 水 平 升 高 ， 内 皮 系 -1l ZEW BZ AF SK 
功能 受 损 时 的 一 种 强力 缩 血 管 物质 …”。 有 证 据 表 
明 ， 针 对 大 鼠 内 皮 细 胞 的 研究 证 实 ， 从 环 氧 化 酶 
(COX) 产生 的 类 花生 酸 物 质 也 随 增 龄 而 变化 ， 此 
类 环 氧 化 酶 产生 的 类 花生 酸 物质 可 增强 血管 收缩 并 
增加 血栓 形成 Lan. AY OU RAS Ho (prostaglandin 
H.. PGH: ); i f& R A, 
TXA:) LA & Ht 9 Hk AR Fa 


(thromboxane  A，,， 


(prostaglandin F;,. 


211 


中 
老 
年 
医 
学 
理 
论 
与 
E 
[53 
2 
oc 


IL ^ 7 ara 


TUM 
| TMMPS 


血管 功能 受 损 


图 31-2 动脉 衰老 相关 分 子 通路 示意 图 


PGF,,) ], Bf PGH,、TXA。 及 PGH;, 水 平 增 高 ， 
PGI, 水 平 减低 。 在 临床 与 动物 研究 中 均 发 现 
受 损 内 皮 对 前 列 腺 素 的 反应 性 均 与 年 龄 相关 ， 
Al. se AT SEAN RCN EAS tol. HE Tt p H 21 KN 
稳 态 、 促 进 强 氧 化 剂 与 炎症 通道 激活 、 血 管 收缩 转 
化 ， 诱 发 心血 管 疾病 和 不 良 事件 。 

中 心动 脉 僵 硬度 增加 ， 特 别 是 胸 主 动脉 ， 也 是 
人 体 血 管 老化 的 特征 (图 31-077. AXE xl a 
究 显 示 ， 弹 性 纤维 减少 及 胶原 和 蛋白 增加 可 导致 大 动 
脉 弹 性 降低 。 误 老 导 致 弹性 蛋白 减少 的 原因 是 
由 于 弹性 蛋白酶 活性 增加 ， 包 括 基 质 金属 蛋白 酶 及 
半 胱 氨 酰 重 白 酶 等 参与 炎症 调控 的 介质 “” 。 在 豪 
老 的 动脉 中 胶原 蛋白 分 解 代 谢 减 少 ， 糖 基 化 终 末 产 
物 (通过 非 酶 反应 ， 形 成 交 联 的 胶原 分 子 之 间 产 生 
HU a A BAS A) 介 导 胶原 蛋白 沉积 ， 导 致 动脉 血 
管内 胶原 蛋白 增加 。 糖 基 化 终 未 产物 与 胶原 蛋白 分 
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子 交 互 连 接 ， 可 以 抑制 胶原 蛋白 降解 。 衰 老 引 
起 TGF-B 活 性 增加 ， 促 进 血 管 平 滑 肌 内 胶原 蛋白 
生成 ， 进 而 增加 动脉 僵硬 度 -”- 。 同 样 ，RAAS 系 
统 活性 增强 也 可 促进 胶原 蛋白 生成 及 弹性 蛋白 
VE fgg. 

内 皮 功 能 不 全 及 动脉 僵硬 度 增加 是 训 老 相关 血 
管 功 能 不 全 的 表现 ”。 动 脉 越 僵硬 ， 血 管内 皮 细 
胞 到 露 于 血 流 的 负 葵 越 大 ,继而 促使 内 皮 活 化 、 炎 
证 反应 及 损伤 。 年 龄 相关 内 源 性 NO 生成 有 助 
于 恢复 血管 弹性 。 此 为 进一步 减轻 年 龄 相关 心 
血管 疾病 发 生 的 新 疗法 ， 可 针对 上 述 一 些 血管 老化 
的 特征 进行 干预 ， 特 别 侧重 于 内 皮 功 能 不 全 以 及 引 
起 中 心动 脉 僵 硬度 增加 的 血管 外 基质 。 

(=) 射 血 分 数 保留 的 心 衰 与 射 血 分 数 降 低 的 

心 衰 
射 血 分 数 保留 的 心 衰 好 发 于 老年 患者 ， 尤 其 老 


年 女性 ， 其 病因 在 于 细胞 外 基质 沉积 与 微 循环 障碍 
引起 主动 脉 僵 硬度 增加 及 心肌 重 构 。 射 血 分 数 保留 
的 心 衰 随 增 龄 而 快速 进展 ， 左 心室 肥大 与 纤维 化 损 
伤 增加 了 左 心室 松弛 性 ,使 左 心室 的 顺应 性 降 
(88) 临床 发 现 ， 射 血 分 数 保 留 的 心 衰 发 病 率 不 
断 增 加 ， 特 别 是 在 老龄 人 群 中 ,不 仅 增 加 了 发 病 率 ， 
同时 降低 生活 质量 及 增加 资源 消耗 。 令 人 遗憾 的 
是 ， 目 前 尚 缺 乏 干 预 射 血 分 数 保 留 的 心 衰 进展 的 循 
证 医学 证 据 ” 。 神 经 体液 阻 断 治疗 研究 可 以 填补 目 
前 对 老年 人 射 血 分 数 保留 的 心 衰 治疗 方法 的 空白 。 
然而 ,不论 是 心肌 梗死 抑或 是 心 内 腊 下 心肌 缺 血 均 
可 引起 射 血 分 数 降低 的 心 喜 ， 衰 老 亦 会 促进 两 种 类 
型 心 训 的 进展 ， 心 衰 严重 影响 老年 患者 的 生活 质量 ， 
同时 给 社会 带 来 巨大 的 经 济 负 担 (图 31-1). 

(Eu) 办 膜 与 心肌 纤维 钙化 

随 着 增 龄 ， 骨 噩 中 钙 离子 逐渐 减少 ,心血 管 中 
钙 离子 逐渐 沉积 ， 越 来 越 多 证 据 表 明 主 动脉 狭 罕 反 
映 全 身 钙 化 之 进展 ”“ 。 有 证 据 显 示 ， 炎 症 反应 是 
引起 心血 管 钙化 的 生理 促进 因素 ， 人 类 基因 人 研究 数 
据 也 显示 ， 脂 蛋白 参与 主动 肪 六 钙化 的 发 病 机 
制 *， 尽管 最 初 对 此 的 研究 较 多 ,但 临床 研究 未 
证 实 他 汀 类 药物 可 以 限制 主动 脉 瘀 钙化 进展 ”， 
事实 上 ， 他 汀 类 药物 的 使 用 还 会 加 速 冠 状 动脉 钙 
化 。 老 年 人 和 钙化 性 主动 脉 狭窄 的 临床 重要 性 日 益 明 
显 ， 人 迫切 需要 深入 研究 其 病理 生理 基质 和 相关 基因 
治疗 。 心 血管 钙化 一 旦 形成 ， 尚 无 逆转 其 进展 的 治 
疗 措施 。 

(A) 淀粉 样 变 及 衰老 的 心血 管 系统 

特殊 类 型 的 淀粉 样 变 好 发 于 老年 人 群 ”。 由 
于 多 发 性 骨骼 瘤 发 病 率 随 增 龄 而 增加 ， 所 以 老年 人 
中 蛋白 轻 链 淀 粉 样 变性 发 生 率 升 高 。 心 肌 淀 粉 样 变 
与 野生 型 TTR 相关 (wtttr)， 尤 其 影响 老年 男性 
患者 。 尽 管 普 遍 认 为 心肌 淀粉 样 变 是 罕见 病 ， 但 现 
有 影像 学 证 据 表 明 13% 的 60 岁 以 上 射 血 分 数 保留 
的 心 豪 患 者 与 野生 型 TTR 介 导 相关 -""。 经 尸检 证 
实 ， 至 少 有 20% 超 过 80 岁 的 患者 存在 野生 型 TTR 
介 导 的 淀粉 样 变性 。 尽 管 此 发 现 的 临床 意义 不 明 
确 ， 可 能 是 因为 衰老 或 者 缺乏 有 效 的 诊断 方法 所 
致 。 野 生 型 TTR 介 导 的 淀粉 样 变性 在 高 龄 心 吉 中 
被 认为 是 致 病因 素 ， 野 生 型 TTR 介 导 的 淀粉 样 变 
性 需要 从 重 白 轻 链 泻 粉 样 变性 中 分 化 不 同 表 型 ， 因 
此 该 病 的 预后 及 治疗 存在 多 样 性 。 目 前 对 泻 粉 样 变 


性 治疗 缺乏 有 效 手段 ， 需 要 不 断 改进 影像 技术 用 以 
评估 目前 尚 在 研究 阶段 的 新 治疗 方法 -一 。 

(六 ) 老年 人 的 肌肉 组 织 逆 缩 及 脆性 增加 

脆弱 及 肌肉 量 减 少 与 功能 丢失 严重 影响 了 老年 
人 自主 能 力 。 由 于 肌肉 组 织 蓉 缩 及 脆性 增加 ， 老 年 
人 承受 心血 管 疾病 治疗 的 能 力 降低 ， 如 高 血压 的 早 
期 药物 治疗 。 我 们 缺乏 对 肌肉 组 织 雁 缩 及 脆性 的 明 
Wie ST ， 两 者 与 骨 质 疏松 和 肥胖 相关 ， 其 
潜在 的 病理 生理 机 制 涉 及 促 炎 症 细胞 因子 。 考 虑 到 
衰老 对 心血 管 疾 病 的 影响 以 及 这 部 分 患者 管理 现状 
的 受 限 ， 未 来 ， 对 其 诊断 及 病理 生理 机 制 进行 分 类 
迫在眉睫 。 增 加 功能 锻炼 是 一 种 非 药 物 治疗 方法 ， 
可 改善 患者 生活 质量 及 功能 恢复 ， 并 提高 患者 对 心 
血管 疾病 的 药物 及 介入 治疗 的 耐 受 力 ， 进 而 改善 
预后 。 
三 、 年 龄 相关 心血 管 疾病 的 分 子 特征 

(一 ) 端 粒 和 细胞 敏感 性 

随 着 增 龄 ， 在 血管 壁 及 心脏 聚集 致 敏 细 胞 会 导 
致 心血 管 系统 结构 及 功能 减退 。 有 证 据 表 明 ， 
端 粒 会 降低 细胞 敏感 性 ， 端 粒 在 哺乳 动物 染色 体 末 
端 由 TTAGGG 核 背 酸 序列 重复 组 成 ,保证 了 染色 
体 的 稳定 性 及 完整 性 ， 避 免 染 色 体 退化 或 与 邻近 染 
色 体 发 生 核 聚变 ”… 。 细 胞 每 分 裂 一 次 会 缩短 端 粒 
DNA， 直 到 达到 特定 长 度 ， 细胞 失去 加 帽 功能 ， 
激活 DNA 损伤 关键 点 、 细 胞 敏感 性 ， 最 终 细胞 凋 
亡 。 端 粒 缩短 与 心血 管 疾病 有 相关 性 ， 白 细胞 端 粒 
长 度 与 心血 管 细胞 敏感 性 、 主 动脉 为 狭 罕 、 心 血管 
疾病 危险 因素 (如 高 血压 病 、2 型 糖尿 病 、 肥 胖 及 
吸烟 ) 及 血栓 栓塞 事件 风险 高 度 相关 。 人 然而 ， 上 述 
的 因果 关系 仍 不 明确 -”， 在 校正 了 年 龄 、 性 别 、 
种 族 后 与 健康 人 相 比 ， 患 有 动脉 嘴 样 便 化 疾病 的 上 患 
者 白细胞 端 粒 长 度 明显 缩短 -“。 近 期 的 一 项 病例 
对 照 研究 显示 ， 上 有 具有 和 较 短 白细胞 端 粒 长 度 的 患者 患 
缺 血 性 及 出 血性 卒中 的 风险 明显 升 高 〈 前 者 OR fH 
A 1.37. 9594 AAKE 1.06 — 1. 77. 后 者 OR 
值 为 1. 48，95%% 置 信 区 间 为 1.08— 2. 0207", m 
且 ， 白 细胞 端 粒 长 度 缩短 的 患者 出 现 冠 状 动脉 斑 块 
不 稳定 COR 值 是 1.49. 95% E fa EX la] 2g. 1.09 ~ 
2.03) 及 冠状 动脉 斑 块 进展 COR 值 是 1.61, 95% & 
信 区 间 为 1.26 一 2.07) 的 风险 较 高 "”。 一 项 纳入 
了 43 725 例 受 试 者 的 meta 分 析 中 ，8400 例 冠 心病 
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患者 ， 包 合 前 上 脆性 及 回顾 性 研究 ， 绪 束 显 示 日 细胞 


闪 粒 缩短 的 患者 患 冠 心病 的 风险 比 是 1.54， 患 脑 


血管 疾病 的 风险 比 是 1.42” 。 

i 
Hf EIRA HE 及 钙 通 道 的 缺失 。 由 于 血 桨 清除 率 
MGE WK FE P'S ERK k F 
Tid SIT. SEE ZS AS AL AS B» P doce 
Hc AS S E BG ZH We XP. Se SP IL A Bn kk E FH 
Ep. KERESE A ERR Bz PE SS dik. S 
致 B 肾 上 腺 素 受 体 失 活 。 此 现象 最 终 会 减少 B 肾 上 
腺 受 体 的 数量 、 亲 和 力 及 内 在 化 。 此 受 体 与 修 
复 细 胞 膜 腺 苷 酸 环 化 酶 活性 及 环 磷 酸 腺 苷 生成 有 
天 ， 进 而 影响 目 主 调 市 日 律 性 缺失 及 左 心室 收缩 力 
下 降 ， 最 终 会 影响 运动 耐力 。 

心肌 细胞 老化 男 一 关键 因素 是 心肌 肌 北 网 钙 摄 
取 减 少 ， 继 而 导致 左 心室 早期 舒张 功能 不 全 及 心房 
代 偿 性 收缩 力 增加 。 钙 瞬时 振幅 随 着 增 龄 而 逐 
h 75 岁 以 上 老年 人 比 55 岁 中 年 人 少 了 3. 2 
倍 ， 钉 瞬时 从 细胞 膜 至 细胞 中 心 转移 因 衰 老 而 延 
a, 衰老 的 心肌 细胞 会 减少 SERCA2 表达 ， 限 
制 肌 浆 网 钙 释 放 及 钙 通 道 失 活 ~ 。 这 些 变 化 抑制 
心脏 收缩 力 及 电 生 理 特性 ， 并 且 增 加 老年 人 心律 失 
BE EV Ae AE AUS o 

(二 ) 线粒体 氧化 应 激 

线粒体 产生 活性 氧化 过 多 将 导致 细胞 衰老 ”， 
导致 活性 产物 O 或 HO. 形成 ， 以 上 活性 产物 的 
积累 与 弥散 会 促进 细胞 敏感 性 增加 、DNA 突变 、 
炎症 反应 及 多 种 细胞 死亡 途径 -全 。 

在 活性 氧化 生成 及 细胞 凋 亡 过 程 中 ,线粒体 连 
接 体 p66 扮演 越 来 越 重 要 的 角色 。 上 自身 缺乏 
p66 基因 的 细胞 内 自由 其 减少， 缺乏 p66 基因 的 
大 鼠 骏 露 在 强 氧 化 条 件 下 ， 甚 系统 及 细胞 内 活性 氧 
wa p66 基因 缺乏 的 大 鼠 平 均 寿 命 会 延长 
30047  , 与 年 龄 相关 的 p66 信号 通道 变化 会 影响 
DISES, E p66 基因 的 大 鼠 由 于 活性 氧化 
生成 减少 及 NO 生成 增加 ， 可 保护 全 身 及 脑 血 管内 
皮 功 能 …*% 。 晚近 人 研究 侧重 于 po^ FE PAI 5; 45 rn 
的 发 病 机 制 ， SS: E. p66?" [X gy DR X BR Hl np 
VETE A PEE: RP. GERE Ji BERE TEES AS i BE 
死 范 于 缩小 。 研 究 还 发 现 p66^" BETA B CN BR UX 
师 缺 血 再 灌注 损伤 减轻 ， 主 要 与 保护 血 脑 屏障 完 
HEER, AWAR poo^" XE pq de ^s rp de gn ag 
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表达 增加 ， 同 时 与 神经 缺失 有 相关 性 ， 作 为 实验 证 
据 支 持 并 解释 了 临床 研究 结果 。p66 交 基因 表达 
也 会 增加 急性 冠 脉 综合 征 和 2 型 糖尿 病 患者 的 外 周 
血 单 核 细 胞 数 ”- ， 多 种 心血 管 疾 病 的 危险 因素 可 
以 促使 该 蛋 自 活化 ， 如 高 血糖 、 氧 化 型 低 密 度 脂 和 蛋 
白 、 吸 烟 、 高 血压 病 等 ”” 。 总 之 ， 基 础 与 临床 研 
究 均 表明 ，p66 关 基因 可 作为 衰老 相关 心血 管 疾病 
HJ 83r ae o 

活化 重 日 1 (activated proteincd. AP-1) 转录 
因子 JunD 作为 万 老 相 关 氧 化 应 激 的 介 导 体 ，3 个 
主要 DNA 44% AAA (Jun, Fos 和 ATF/ 
CREB) 由 活性 AP-1 转录 因子 整合 而 来 ， 由 目 寻 


成 分 及 细胞 内 微 环境 激活 。JunD 可 以 调控 细胞 
生长 并 且 通 过 调控 氧化 防御 和 活性 化 来 帮助 细胞 对 


抗 氧 化 应 激 一 。 近 期 报道 ,在 衰老 过 程 中 ,老年 
大 鼠 主 动脉 以 及 老年 人 外 周 血 单 核 细 胞 内 JunD 减 
^p. HRA JunD 的 年 轻 大 鼠 与 年 老 野生 型 大 鼠 相 
似 ， 存 在 内 皮 功 能 不 全 及 血管 老化 。JunD 基因 敲 
除 大 鼠 的 主动 肪 内 p53 和 p16 Pr HR E E H 
标志 物 增加 ， 进 而 导致 端 粒 活 性 下 降 ， 线粒体 
DNA 损伤 。 相 对 地 ， 在 老年 大 鼠 体 内 过 表达 JunD 
可 以 减轻 血管 老化 的 表现 。 人 研究 表明 ， 衰 老 过 程 中 
JunD 减少 会 导致 氧化 剂 (NADPH 氧化 酶 ) 与 清 
道夫 酶 〈 锰 超 氧化 物 革 化 酶 和 醛 脱 氢 酶 2) 失衡 ， 
进而 导致 早期 氧化 还 原 改变 、 线 粒 体 功 能 不 全 及 血 
管 老化 。JunD 促进 细胞 压力 超载 介 导 心肌 细胞 
Ne. 心肌 肥厚 及 血管 生成 。 研 究 进一步 从 化 

ep ii xe d np ELVAI E E JunD 活性 的 化 合 物 ， 
oa 及 心脏 中 发 挥 重要 作用 。 

在 人 类 老化 过 程 中 NAP 相关 蛋白 去 乙酰 化 是 
He fa fa" (图 31-2)， 最 新 研究 发 现 血管 FR 
内 生性 SIRTI 表达 与 供 者 年 龄 呈 负 相关 ” ,老年 
人 SIRTI 缺失 与 某 些 功能 丧失 有 关 ， ee 
激 反 应 、 降 低 迁 移 增殖 能 力 以 及 促进 老化 ”。 在 
衰老 过 程 中 活化 SIRT1 能 保留 内 皮 细 胞 功能 ， 伴 
有 特异 SIRTI 过 表达 或 长 期 受 SIRT1 激活 的 高 胆 
固 醇 血 症 大 鼠 的 动脉 粥 样 硬 化 进程 受 抑制 。 反 
Z. KEIR SIRT1 活性 可 促进 泡沫 细胞 形成 及 动脉 
Ws TER. XLSE Go EE T ER] CPU E Sx n] RU TK PEE ox 
HJ) 通过 抑制 SIRTI Ze iA Se BOW B bd. s TEE 


理论 。 阻 断 SIRTI 可 以 影响 一 氧化 氮 合 酶 的 功 
能 ， 反 之 ， 激 动 SIRT] 可 以 增加 内 皮 中 NO 生 


JV ^. mieroRNA-217 是 内 源 性 SIRTI 抑制 剂 ， 
通过 抑制 SIRTI 依赖 一 氧化 氮 合 酶 功能 触发 内 皮 
细胞 衰老 。 近 期 研究 表明 SIRTI 是 poo AE 
转录 因子 ,控制 与 p66 基因 启动 子 结合 的 组 蛋白 
H3 Awe. SIRT 活性 下 降 可 促进 NF-KB p65 
乙酰 化 ， 进 而 引起 炎症 基因 核 位 移 及 核 转录 -… 。 
SIRT1 抑制 血管 老化 通道 ， 如 : FOXOI, 3 和 4， 
因此 避免 DNA 损伤 、 细 胞 死亡 及 氧化 应 激 "，。 
SIRT1 对 LKB1 去 乙醚 化， 激活 5-82 Er D 16 E 
白 激 酶 ， 介 导 和 葡萄 糖 稳 态 、 细 胞 ATP 水 平 及 内 皮 
TEREPE. GB ENSE TS p Bz 08 — SEU BA BS T8 E A EI T 
来 改善 内 皮 细 胞 的 完整 性 (图 31-2) 1", 

Klotho Zz M E Hy ge ZA, Klotho 蛋白 
T Jg TEAR E UA EK AT A. 并 抑制 胰岛 
素 和 胰岛 素 样 生 长 因子 工 的 细胞 内 信和 号 分 子 ， 成 为 
保持 长 寿 的 关键 n" 。Klotho 蛋白 功能 可 以 绑 定 于 
细胞 表面 受 体 ， 抑 制 寿命 延长 关键 分 于 ， 如 胰岛 
素 、 胰 岛 素 生 长 因子 -1 在 细胞 间 的 信号 通道 。 在 
Klotho Æ A dt A X BR zs di EL E AER. 包括 血管 
钙化 、 钙 磷 代 谢 异 常 及 寿命 缩短 。 相 对 地 ， 
Klotho 和 蛋白 过 表达 使 得 大 鼠 寿 命 延 长 ， 防 止 年 龄 
相关 的 心血 管 疾病 进展 及 肾 功能 损害 …。 临 床 研 
究 提 示 ，Klotho 和 集 日 水 平 降低 是 心血 管 疾 病 独 立 
的 风险 因子 可 预测 冠 心病 及 动脉 僵 人 硬度， 
Klotho 重 和 白 是 临床 上 上 有效 的 生物 标志 物 ， 以 
Klotho 和 蛋白 作为 靶 点 治疗 老龄 化 心血 管 疾 病 尚 需 
要 深入 研究。 

(三 ) 基因 的 不 稳定 性 

一 生 中 基因 损伤 的 累加 可 以 促进 衰老 。 基 因 改 
变 分 为 3 类 ，QWDNA 的 化 学 损伤 ; ORE GR TE 
密码 子 的 斋 除 、 添 加 或 蔡 换 ); COL x (EF AY 
变 ， 在 不 影响 DNA 序列 的 情况 下 ， 影 响 基 因 活 
动 。 为 了 修复 基因 损伤 ， 机 体 存 在 有 效 的 DNA 修 
复 系统 ， 可 以 还 原 正确 的 序列 ""。DNA 修复 缺陷 
也 可 能 导致 细胞 衰老 及 需 官 功能 障碍 "… 。 基 因 组 
不 稳定 性 尤其 会 影响 心血 管 系统 "Hutchinson- 
Gilford 早衰 综合 征 源 于 严重 的 DNA 损伤 ， 与 早期 
冠状 动脉 帝 样 硬化 及 心血 管 疾病 相关 ， 导 致 发 生 致 
死 性 心肌 梗死 或 卒中 的 平均 年 龄 在 13 $7. [n] 
FE. 基因 组 不 稳定 的 大 鼠 由 于 缺失 核 并 酸 切 除 修 复 
基因 ERCCI 及 XPD FB EIN. KIH A EZ H 
胞 老化 、 血 管 僵 硬度 增加 及 高 血压 病 ， 心 血管 系统 


老化 主要 由 于 一 氧化 氮 合 酶 和 去 乙酰 化 失 活 以 及 
NADPH 氧化 酶 激活 -“，。 

除了 遗传 疾病 ， 越 来 越 多 证 据 表 明基 因 突 变 会 
加 速 心血 管 疾病 发 生发 展 " 。 许 多 研究 表明 ,在 
动脉 粥 样 硬化 患者 的 循环 细胞 及 斑 块 内 均 存 在 
DNA 损伤 ， 冠 心病 患者 的 外 周 血 单 核 细 胞 存在 
染色 体 损 伤 及 线粒体 DNA 缺损 ， 与 疾病 的 严重 程 
EHR, KA AortaGen 资料 显示 ， 核 背 酸 成 
4] Jk 5 pg d DS] AE £e 55 i n oo zt ok o PE 0 P T E 
度 高 度 相关 *，” 。 老 化 的 血管 平滑 肌 细 胞 的 基因 组 
不 稳定 性 促进 PDE1 表达 增加 ， 随 后 引起 一 氧化 氮 
/ 环 乌 氨 酸 信号 传导 通路 及 内 皮 功 能 受 损 。 人 类 基 
因 研 究 揭示 ，PDE1IA 核 背 酸 信和 号 通道 与 舒张 压 及 
倾 动脉 中 层 厚度 有 显著 相关 性 ”。 综 上 ， 众 多 证 
据 表 明 ， 基因 损 害 伴 随心 血管 系统 衰老 。 随 着 增 龄 
会 加 重 人 的 生理 变异 ,引起 造血 克隆 突变 ; 包括 骨 
艇 异 稼 增生 综合 征 及 血液 系统 肿瘤 ， 与 心血 管 风 险 
高 度 相 关 -…” ,今后 应 着 重 于 探寻 新 的 治疗 策略 ， 
以 保持 基因 的 稳定 性 来 减少 心血 管 疾病 的 发 生 。 

(Ed) 核 染色 质 修 饰 

尽管 许多 研究 关注 影响 衰老 的 基因 ， 但 是 非 基 
因 调 探 衰老 却 受 到 越 来 越 多 的 关切 。 研 究 证 据 显 
示 ， 后 天 修饰 可 导致 基因 转录 障碍 ， 进 而 引起 氧化 
应 激 、 炎 症 反应 、 血 管 新 生 及 细胞 代谢 反应 ， 最 后 
出 现 适 应 不 良 及 血管 老化 。 表 观 遗 传 修饰 是 持 
久 和 相对 稳定 的 ， 因 此 提供 了 一 框架 使 环境 与 基因 
组 相互 作用 以 改变 基因 表达 -20 。 环 境 刺激 引起 的 
表 观 遗传 修饰 是 可 以 遗传 的 ， 因 此 ， 主 要 作用 于 年 
轻 人 的 早衰 和 心血 管 疾病 的 发 生 。 核 染色 质 修饰 包 
括 DNA 甲 基 化 及 组 蛋白 翻译 后 修饰 。DNA 甲 基 
化 指向 DNA 核 背 酸 中 增加 甲 基 ， 通 过 影响 染色 质 
的 可 及 性 来 重新 转录 基因 ， 影 响 核 染 色 质 转录 机 
制 。 随 着 衰老 的 产生 ， 大 鼠 与 人 类 体内 DNA 甲 基 
化 均 显 著 减 少 " 22 。 大 规模 研究 显示 ， 在 冠 心病 
患者 及 动脉 嘱 样 硬化 大 鼠 中 存在 非 甲 基 化 或 部 分 甲 
基 化 CpG 岛 的 动脉 粥 样 斑 块 及 白细胞 。DNA 
甲 基 化 的 变化 位 点 定位 于 多 个 基因 的 启动 子 ， 包括 
一 氧化 氨 合 酶 、 肉 激素 受 体 、COL15Al 及 血管 平 
滑 肌 生长 因子 受 体 因此， 贯穿 一 生 中 异 负 的 


DNA 甲 基 化 导致 调控 转录 关键 基因 的 改变 ,最 经 


诱导 并 促进 细胞 的 衰老 。 
DNA 相关 的 变化 以 及 翻译 后 修饰 中 ，DNA HH 
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基 化 、 乙 酰 化 、 泛 素 化 及 磷酸 化 均 可 通过 不 同 的 模 
式 调 控 核 染色 质 。 组 蛋白 甲 基 化 可 能 导致 不 同 的 染 
色 质 状态 ， 这 取决 于 甲 基 化 残 基 和 甲 基 基 团 的 数 
Ho. HEK H3 甲 基 化 能 够 调控 寿命 及 血管 稳 
APP ， 如 ， 哺 乳 动物 甲 基 转移 酶 Set7 的 组 集 日 
甲 基 化 调控 着 内 皮 NEF-kB 信号 通路 ,是 炎症 反应 
及 生存 寿命 的 重要 调控 因子 。 此 外 ，Set7 jr 
导 的 甲 基 化 是 调控 寿命 的 关键 因子 , 同时 包括 
SIRT1、FoxO3 及 p53 等 心血 管 稳 态 相关 因子 “。 
在 2 型 糖尿 病 外 周 血 中 单 核 细胞 Set7 表达 增加 ， 
与 NF-kB 介 导 炎 症 反 应 、 氧 化 应 激 及 内 皮 功 能 不 
全 显著 相关 . SIRTI 去 乙酰 化 影响 老化 相关 心 
血管 疾病 ,在 老化 大 鼠 转基因 SIRT1 过 度 表 达 会 
改变 代谢 有 效 性 及 内 皮 功 能 V SIRT 通过 表 观 
遗传 修饰 多 种 动脉 粥 样 硬化 相关 基因 . 可 以 保护 内 
皮 功 能 及 预防 动脉 帝 样 硬化 ， 主要 包括 致 痢 亡 基因 
及 肿瘤 坏死 因子 超 家 族 成 员 4 CTNFSFD 7, E 
述 结果 阐明 ， 核 染色 质 修 饰 可 以 调控 惨 老 相关 的 特 
征 ， 并 明确 内 源 性 的 调控 因子 可 作为 治疗 衰 包 的 
We. 


四 、 老 化 相关 的 血管 损伤 

(一 ) 血管 再 生 受 损 

老年 人 不 仅 浴 中 、 外 周 动 脉 疾病 及 心肌 梗死 的 
发 病 率 升 高 ， 同 时 与 年 轻 人 相 比 预后 更 差 ”。 伴 
有 急性 肢体 缺 血性 疾病 的 老年 人 有 较 高 的 死亡 率 友 
截肢 率 , £4 35% 一 40% 老 年 患者 在 经 历 心肌 梗死 
后 未 得 到 充分 的 心肌 灌注 ,进而 出 现 左 心室 重 构 、 
心力 衰竭 和 心 源 性 死亡 一 - 。 误 老 与 许多 血管 册 生 
损伤 相关 ,老年 男性 毛细 血管 密度 下 降 ， 这 与 微 血 
管 疾病 、 一 氧化 氮 合 酶 功能 障 但 及 胰岛 素 抵 抗 相 
X-"-. A. EY PS BEF RP St 
粒 活性 下 降 及 血管 生长 因子 相关 产物 减少 。 内 皮 细 
胞 迁移 受 损 导致 新 生 血 管 减少 “-。 缺 血 损伤 后 缺 
氧 诱导 因子 la (HIFla) 活性 减低 ， 是 老年 人 缺 血 
后 血管 再 生 障 碍 的 主要 原因 。 患 有 严重 肢体 缺 血 患 
者 通过 体内 腺 病毒 转移 活化 HIFla 可 以 改善 神经 
血管 化 并 有 效 缓解 因 缺 血 引 起 的 肢体 疼痛 ， 但 无 法 
Me ee i A fa] PE BR T0577, PGC-la 是 一 种 新 兴 
fg ae on. Be dk Cfr AY UO E SF BA 
增 龄 而 减少 。 血 管 再 生 调 节 异 常 与 衰老 后 干细胞 及 
祖 细胞 数量 及 功能 减少 有 关 ， V xE— P MESE SEE 
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影响 干细胞 的 功能 将 为 这 一 领域 的 治疗 提供 新 
思路 。 

(=) 干细胞 衰老 的 机 制 

有 关 造 血 干 细胞 的 最 新 研究 显示 ，70 岁 以 后 
造血 干细胞 克隆 多 样 性 丧失 ， 只 有 一 种 造血 干细胞 
克隆 占 主 导 。 此 多 样 性 到 单一 性 造血 作用 的 变化 可 
能 伴随 着 缺 血 或 梗死 而 发 生 - 。 一 些 人 研究 证 实 ， 
老年 患者 和 伴 有 多 重心 血管 疾病 危险 因素 的 人 中 ， 
骨髓 细胞 及 循环 造血 细胞 减少 2 XE BUE X. 
包括 端 粒 缩短 、 基 因 不 稳定 及 细胞 停 沛 均 伴 随 细 胞 
数目 减少 (图 31-3)", Kushner 人 研究 发 现 ， 在 年 
龄 介 于 56 一 67 岁 老 年 男性 中 ,循环 造血 细胞 内 应 
粒 活性 下 降 约 6075. ERIA Mi FP ri jr E 2I 
胞 内 的 端 粒 道 转录 酶 可 以 维持 端 粒 酶 的 活性 ， 延 绥 
细胞 衰老 ,在 大 鼠 缺 血 的 胶体 中 同样 的 方法 可 以 
改善 循环 造血 细胞 功能 。 活 性 氧化 生成 增加 与 
抗 氧化 酶 表达 减少 造成 细胞 的 衰老 。 老 年 人 早期 内 
皮 祖 细胞 内 抗 氧化 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 的 活性 下 降 
后 可 以 加 快 细 胞 凋 亡 ”…” 。 血 管 紧张 素 开 增加 可 刺 
激活 性 氧化 生成 及 早期 内 皮 祖 细胞 衰老 " A 
骨髓 的 祖 细 胞 活动 、 定 位 及 移植 依赖 于 血管 生成 因 
子 数 量 、SDF1/CXCR4 内 刺激 及 VEGF! 。 老 年 
人 中 衰老 寿命 相关 基因 p66’ 5 JunD JJ fj& 5t 4$ 
促进 线粒体 氧化 应 激 和 减少 SDF-1 分 泌 ， 该 研究 
揭示 人 一 生 中 基因 表达 的 变化 强烈 影响 造血 干细胞 
EB A RR) fe 。 

(三 ) 内 源 性 因素 

随 着 衰老 进展 ,不 良 的 内 源 性 因素 会 影 啊 造 血 
干细胞 功能 . 内 源 性 信息 转移 可 以 发 生 在 细胞 与 细 
胞 之 间 ， 也 可 以 发 生 在 血液 与 细胞 之 间 ， 最 终 影响 
细胞 表 型 及 其 命运 -天 。 细 胞 外 吉 泡 ， 包括 细胞 微 
粒 、 外 泌 体 及 凋 亡 小 体 ， 通过 其 内 携 审 的 ncRNAs 
可 以 调控 骨髓 细 胞 与 其 他 细胞 间 的 信号 ~ 。 源 于 年 
轻 与 衰老 的 大 鼠 骨 和 髓 细胞 内 的 microRNA 组 中 ， 
miR-10A、miR-21 及 它们 调控 的 靶 基 因 Hmga2 可 以 
促进 内 皮 祖 细胞 衰老 "”，。 衰 老 的 内 皮 祖 细胞 内 
microRNA 减少 将 导致 Hmga2 表达 增加 及 促进 细 
胞 凋 亡 的 p16N**/p19*** 基因 表达 下 降 ， 进而 促进 
血管 新 生 。 另 外 有 研究 表明 ，miR-34a 通过 抑制 
SIRT1， 可 介 导 内 皮 祖 细胞 老化 o it E 
内 皮 祖 细胞 对 高 龄 心血 管 疾病 患者 的 血管 修复 提供 
了 一 个 合理 的 治疗 策略 。 


老年 心血 管 疾病 的 患者 
(心肌 梗死 、 心 力 衰竭 ) 


"te DIT 


编码 


离 体 重新 
( 表 观 遗传 信号 以 及 基因 治疗 ) 


i 


冠 脉 内 干细胞 重新 灌注 
区 年 心血 管 疾病 患者 干细胞 功能 障碍 的 特点 和 提高 治疗 潜力 的 途径 


图 31-3 


(四 ) 造血 干细胞 治疗 

由 于 人 口 的 异 质 性 以 及 科学 技术 的 差异 , 造血 
下 细胞 治疗 心血 管 疾病 的 效果 疝 不 确定 。ACCRUE 
研究 是 一 项 纳入 了 新 近 急 性 心肌 梗死 患者 的 随机 对 
照 研究 ， 研 究 显 示 ， 和 冠状 动脉 内 细胞 治疗 在 临床 终 
点 事件 及 左 心室 功能 上 均 无 获 益 "” 。PreSERVE- 
AMI 研究 是 美国 对 ST 段 抬 高 型 心肌 梗死 患者 进行 
细胞 治疗 的 最 大 型 随机 双 盲 试验 研究， 显示 左 心室 
功能 不 全 患者 于 冠状 动脉 内 给 巴 骨 髓 来 源 的 CD34 十 
细胞 可 能 有 效 或 起 效 其 人 微 ， —— 
BUE BUE TERS SARNAST 呈 剂 量 相 关 性 -” 。 
相反 ，SWISS mi ng anm 者 采用 骨髓 
单 核 细胞 治疗 5 一 7 天 或 3 一 4 ih 随访 12 个 月 发 
现 未 能 改善 患者 的 左 心室 功能 一 近期 的 meta 分 
折 显 示 ， 再 发 心绞痛 患者 给 予 细胞 治疗 可 以 改善 其 
心绞痛 发 作 次 数 ， 减少 抗 心 绞 痛 用 药 ， 提 高 运动 出 
力 ， 增 加 心肌 有 效 灌注 ， 并 且 减 少 主要 心血 管 不 民 
事件 与 心律 失常 发 生 ""”。 这 些 互相 矛盾 且 存 在 争 
论 的 研究 结果 背后 的 解释 认为 衰老 的 骨 艇 细胞 也 
存在 生命 周期 ， 受 体 器 官 衰 老 导致 的 一 系列 病理 状 
态 会 影响 细胞 进入 后 的 激活 和 后 续 作 用 的 发 挥 。 鉴 
于 此 ， 新 一 代 治 疗 方法 包括 从 骨 艇 细胞 吸出 成 分 细 
胞 、 体 外 重新 编码 细胞 适应 性 及 内 源 性 信号 通路 。 


功能 异常 的 骨 峰 来 源 干细胞 


表 观 遗传 学 改变 


基因 组 不 稳定 性 


在 体重 新 编码 
(心肌 细胞 分 化 、 内 源 性 CSC 刺 激 ) 


临床 研究 证 实 ， 
于 发 现 新 的 物质 
表达 。 


五 、 结 论 与 未 来 展望 


20 多 年 的 研究 一 致 认为 ,氧化 应 激 及 炎症 反 
应 的 增加 会 促进 心血 管 系统 衰老 。 广 义 的 抗 氧 化 
剂 ， 包 括 维 生 素 玉 及 B 胡 萝卜 素 等 ,无 法 降低 无 症 
状 及 心血 管 高 危 人 群 未 来 发 生 心 血管 事件 的 风 
a 。 如 使 用 抗 TNF-a xt yale hte mii 
J) RESIS BRE I> Be ER HE T EO E a AC 
果 令 人 失望 ， 但 新 兴 的 治疗 策略 ， 如 靶 回 活性 氧 
化 、 抑 制 特异 促 氧 化 酶 及 上 调 内 源 性 抗 氧化 剂 ， 均 
得 到 有 效 的 研究 成 果 ， 并 帮助 寻找 其 他 选择 性 抗 炎 
症 药物 以 通过 调控 代谢 稳 态 减少 心血 管 疾 病 之 进 


对 核 染 色 质 结构 和 功能 的 认识 有 助 
来 调节 表 观 遗传 修饰 以 及 恢复 基因 


展 。 新 兴 分 子 治疗 研究 受到 越 来 越 多 的 重视 包括 
p66 、JunD & SIRTI. 通过 调控 活性 氧 族 生 成 和 
(或 ) 降解 促 炎 因 子 起 到 治疗 作用 。 已 有 SIRT X 


动 剂 SRT2104 进入 临床 阶段 研究 。 尽 管 限制 氧 
化 应 激 的 治疗 效果 令 人 失望 DUAE EAS SE I] X 
择 性 治疗 受到 关注 。 最 新 临床 研究 显示 ， 活 性 氧化 
降解 治疗 氧化 应 激 的 靶 向 作用 不 仅 无 效 ， 甚 至 有 害 。 
通过 限制 摄 入 热量 及 增加 运动 耐力 锻炼 等 生活 方式 
的 和 干预， 可 以 增加 SIRTI 水 平 、 产生 PGC-1o 依赖 
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线粒体 、 促 进 一 氧 化 氮 合 酶 功能 和 减少 抗 氧 化 反应 
从 而 延缓 衰老 " 。 我 们 透 过 不 断 的 基础 与 临床 研 
完 的 互相 转化 ， 将 充分 准备 面 对 日 渐 增 长 的 老年 心 
血管 疾病 重担 ， 努 力 提 升 我 国 老年 人 的 预期 寿命 ， 
使 众多 老年 人 享受 健康 ， 成 功 老 化 。 


(REAR PRR MEA) 
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伊 伐 布雷 定 在 心血 管 疾 病 中 的 


应 用 现状 及 进展 


静 息 心率 是 心血 管 死亡 率 的 独立 预测 因 于 ， 故 
控制 静 息 心率 是 心血 管 疾病 治疗 的 重要 靶 目 标 之 
一 "。 传 统 的 控制 心率 药物 如 B 受 体 阻 滞 剂 ， 由 于 
负 性 肌 力 及 其 他 副作用 , 在 使 用 中 受到 了 很 大 的 限 
制 。 伊 伐 布雷 定 是 一 种 选择 性 、 特 异性 的 窦 房 结 工 
电流 阻 沾 剂 ， 其 主要 作用 机 制 为 在 不 影响 心肌 收编 
力 的 情况 下 减 慢 心率 ， 在 减轻 心肌 缺 血 、 改 善心 纹 
痛 症 状 中 发 挥 重要 的 作用 .目前 作为 新 型 抗 心 肌 缺 
血 、 抗 心绞痛 药物 已 在 国外 广泛 应 用 于 临床 。 本 草 
将 对 伊 伐 布雷 定 的 作用 机 制 、 生 物 学 特点 及 临床 应 
用 进展 等 子 以 综述 。 


一 、 伊 伐 布雷 定 的 作用 机 制 和 生物 学 特点 


(一 ) 作用 机 制 

心肌 细胞 根据 其 功能 分 为 工作 心肌 细胞 和 目 律 
心肌 细胞 .自律 心肌 细胞 有 节律 地 产生 动作 电位 是 
心脏 产生 规律 跳动 的 关键 原因 .心脏 的 自律 细胞 包 
括 罕 房 结 细胞 、 房 室 结 细胞 、 希 氏 束 及 浦 肯 野 纤 维 
等。 其 中 生理 状态 下 窦 房 结 细胞 的 自律 性 最 高 ， 是 
心脏 的 正常 起 搏 点 .其 4 期 自动 去 极 化 的 频率 决定 
着 心率 的 快慢 。 自 动 去 极 化 由 多 种 离子 流 协 同 完 
成 ， 包括 超 极 化 激活 的 阳离子 电流 即 起 搏 电 沅 
(funny eurrent，T) 、 延 迟 整流 钊 电流 Dh. A P5 
电流 Iar、 钠 钙 交 换 电 流 los. Hot pony 
定 着 自动 去 极 化 速度 。 编 码 二 电流 的 是 超 极 化 激 
活 的 环 核 并 门 控 通道 (HCN) 基因 家 族 。HCN 是 
电压 依赖 性 门 控 通道 。 其 激活 依赖 于 细胞 膜 的 超 极 
化 ， 超 极 化 激活 的 阳离子 电流 命名 为 1 。1L 电 
流 主要 是 Na, K 混合 电流 ， 近 期 研究 发 现 还 有 
少量 Ca 电流 的 成 分 。 伊 伐 布雷 定 是 一 种 HCN 
通道 阻 滞 剂 ， 其 在 HCN 通道 开放 状态 下 从 细胞 内 
侧 进 入 ,与 通道 内 的 位 点 结合 ， 选 择 性 抑制 L E 
流 。 延 长 动作 电位 的 时 间 间 隔 ， 降 低 窦 房 结 三 律 ， 
从 而 减 慢 心 率 ， 其 作用 具有 剂量 依赖 性 。 


(二 ) 生物 学 特点 

治疗 剂量 的 伊 伐 布雷 定 不 会 影响 PR 间 期 、 
QRS 间 期 及 QTc 间 期 ， 不 干扰 心房 、 房 室 结 、 币 
氏 束 - 浦 肯 时 纤维 及 心室 的 传导 功能 。 因 此 ， 伊 伐 

雷 定 在 有 效 降 低 心 率 的 同时 具有 民 好 的 安全 
性 局。 与 传统 的 减 慢 心率 药物 B 受 体 阻 沛 剂 不 同 ， 
其 不 影响 心肌 收缩 力 ， 不 影响 血脂 、 血 糖 代 谢 及 文 
气管 平滑 肌 的 舒 缩 。 

伊 伐 布雷 定 口 服 后 吸收 迅速 上 且 较 完全 ,空腹 条 
件 下 1h 后 可 达 血 药 浓度 峰值 ， 而 在 进食 状态 下 ， 
药物 峰值 时 间 虽 然 推迟 约 1 h. 但 其 血浆 浓度 却 增 
加 了 20% 左 右 ， SHR Hh eA A RPA ET 
过 代谢 有 关 -。 约 70% 伊 伐 布雷 定 能 与 血 交集 日 
结合 ， 其 血浆 清除 半衰期 为 11 h。 伊 伐 布雷 定 的 总 
清除 率 为 400 ml/min， 肾 清除 率 为 70 ml/min, fX 
谢 物 随 类 便 和 尿 液 排出 ， 约 4% 口 服 剂量 的 药物 以 
原型 经 尿 排出 。 

伊 伐 布雷 定 具 有 增加 新 发 心房 颤动 、 心 动 过 绥 
(16.07%). 36 4) W (4.71%)、 视 物 模 W 
(1.05%) 等 不 良 反应 ， 为 剂量 依赖 性 。 


二 、 伊 伐 布 雷 定 的 临床 应 用 情况 

(一 ) 伊 伐 布雷 定 与 心力 衰竭 

心力 训 竭 (heart failure. HF) 是 一 种 高 发 病 
率 和 高 死亡 率 的 心脏 终 示 期 疾病 。 关 于 伊 伐 布雷 有 十 
在 HF 中 应 用 最 权威 、 影 响 最 深远 的 研究 是 
SHIFT 人 研究， 其 奠定 了 伊 伐 布雷 定 在 HF 治疗 领 
域 的 地 位 。SHIFT 研究 ”是 第 一 个 专注 于 HF 人 
群 的 大 型 随机 、 双 育 、 安 慰 剂 对 照 的 国际 多 中 心 研 
究 ， 共 纳入 37 个 国家 、677 个 中 心 的 6505 例 稳定 
性 HF 患者 ， 随 机 分 为 伊 伐 布雷 定 组 Cn = 3241) 
和 安奈 剂 组 (n= 二 3264)， 纳入 标准 主要 包括 ， Ad 
室 射 血 分 数 三 35%。 赛 性 心律 ， 心 率 宇 70 次 /分 ， 
NYHA 分 级 为 [一 个 级 。 伊 伐 布雷 定 组 和 安奈 剂 
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组 患者 接受 的 标准 治疗 包括 B AR BA fir (8975 
vs. 90%), ACEI/ARB (91% vs. 91%)、 利 尿 剂 
(84% vs. 83%). FED tei REH., 67% kE AE 
用 的 伊 伐 布雷 定 治 疗 剂 量 为 7.5 mg. 每 日 两 次 。 
平均 随访 22.9 个 月 。 伊 伐 布雷 定 组 心率 平均 减少 
15 次/ 分, 心血 管 死亡 和 HF 住院 CE E M E 
点 ) 的 相对 风险 显著 减少 达 18% CHR; 0.82. 
95% Cl: 0.75 一 0.90，P 二 0.0001)， 绝 对 风险 降 
低 4.2%。 人 研究 还 分 析 了 基线 心率 与 HF 预后 的 相 
关 性 。 安 奈 组 患者 根据 静 垦 心率 进行 5 等 分 ， 结果 
发 现 最 大 静 息 心率 ( 宇 87 次 /分 ) 的 患者 ， 终 点 事 
件 发 生 率 是 最 小 静 息 心率 (70 一 72 次 /分 ) 患者 的 
2 信 。 同 时 还 发 现 ， 基线 心率 每 增加 5 次 /分 ， 复 
合 终 点 事件 风险 增加 16%。 该 试验 提示 心率 是 影 
Wj HF 患者 预后 的 重要 因素 ， 震 强化 控制 。 人 研究 还 
提示 伊 伐 布雷 定 的 安全 性 和 坠 受 性 恨 好 ， 两 组 所 有 
不 良 反 应 事件 的 发 生 率 无 显著 差异 (P= 0. 303). 
巾 不良 反应 导致 的 撤退 率 亦 无 显著 差异 PS 
0.051). 

SHIFT 研究 后 续 的 超声 亚 组 研究 -进一步 
发 现 ， 伊 伐 布雷 定 组 患者 的 左 心室 收缩 末期 容积 
指数 明显 降低 ， 左 心室 舒张 末期 容积 指数 和 射 血 
分 数 进一步 改善 。 根 据 患 者 年 龄 进行 分 层 的 亚 组 
研究 (<53 岁 、53 一 60 岁 、60 一 69 Z7, >69 
岁 )… 发现， 在 所 有 年 龄 段 患者 中 均 可 观察 到 终点 
事件 的 减少 ， 且 均 未 发 现 严 重 的 心动 过 组 及 停 搏 ， 
因此 伊 伐 布雷 定 在 任何 年 龄 段 的 HF 患者 中 均 安全 、 
有 效 。Komajda 等 -~ 在 后 续 的 研究 中 还 指出 对 于 已 
使 用 多 种 神经 体液 调节 剂 (包括 血管 紧张 条 转化 酶 
抑制 剂 、 血 管 紧 张 素 下 受 体 阻 浏 剂 、B SE AN BA r FA 
及 盐 皮质 激素 受 体 后 抗 剂 )， 心 率 二 70 次 /分 的 心 
力 衰竭 患者 ， 加 用 伊 伐 布雷 定 能 继续 改善 预后 ， 降 
低 心 血管 疾病 病死 率 及 住院 率 。 

众多 的 临床 研究 表明 伊 伐 布雷 定 能 显著 改善 
HF £j BUS. AS BSA GR AT. OR i ds 
定单 纯 减 慢 心 率 ， 并 不 降低 心肌 收缩 力 ， 欧 洲 、 美 
国 已 相继 批准 伊 伐 布雷 定 用 于 HF 的 治疗 。 欧 洲 、 
美国 、 中 国 的 心 衰 指南 也 对 伊 伐 布 雷 定 做 了 积极 推 
荐 ,推荐 伊 伐 布雷 定 用 于 基础 药物 心率 控制 不 佳 日 
仍 存在 症状 的 HF 患者 , 或 B 受 体 阻 滞 剂 禁忌 或 不 
能 耐 受 的 患者 。 

(=) 伊 伐 布雷 定 与 冠 心病 

静 息 心率 是 心血 管 疾病 病死 率 的 预测 因 
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FO, INVEST 研究 ”发 现在 控制 其 他 危险 因素 
后 ， 静 息 心 率 每 增加 5 次 /分 ， 其 新 发 冠 心 病 事件 
危险 可 增加 1.14 倍 , 心 血管 病死 亡 的 风险 增加 
8%。 心 率 增 快 会 使 心肌 耗 氧 量 增加 ,缩短 心脏 舒 
张 期 心肌 灌注 时 间 ， 导 致 心肌 氧 供 失衡 ， 加 重心 肌 
dl. bR a Ko FE b (E AY XE TIE A DETR AY Fa 
E VERE AA. BED AY OR n] JI SR EAA 2] ons FE ft 
化 进程 ， 并 可 引起 斑 块 破裂 ， 减 慢 心 率 具有 保护 血 
管内 皮 功 能 、 抵 抗 氧化 应 激 、 减 缓 动脉 刹 化 进展 和 
稳定 斑 块 的 作用 2 。 以 上 从 临床 研究 和 病理 生理 
学 角度 竟 定 了 伊 伐 布雷 定 在 冠 心病 中 的 应 用 基础 。 
1. 伊 伐 布雷 定 与 稳定 型 心绞痛 
临床 研究 表明 ， 伊 伐 布雷 定单 用 或 与 B 受 体 阻 
滞 剂 联合 应 用 缘 有 和 较 好 的 抗 心绞痛 效果 。 一 项 纳入 
360 例 稳定 型 心绞痛 患者 的 随机 、 双 育 、 多 中 心 研 
究 表明 ， 伊 伐 布雷 定 可 减少 运动 高 峰 期 患者 的 心 绞 
痛 发 作 次 数 ,改善 缺 血 症状 。 和 人 入选 1789 例 冠 心 
病 患 者 的 INITIATIVE 人 研究 提示 ， 伊 伐 布雷 定 
抗 心 绞 痛 疗效 与 B 受 体 阻 小 剂 相当 且 安 全 性 更 佳 。 
并 且 有 研究 表明 ， 伊 伐 布雷 定 效 果 不 劣 于 钙 通 道 阻 
滞 剂 氨 毛 地平 ， 且 在 减少 心肌 耗 氧 方 面 比 氨 氧 地 平 
ERRA”, 
同时 ， 多 项 研究 显示 在 传统 B 受 体 阻 清 剂 治疗 
的 基础 上 ， 联 用 伊 伐 布雷 定 仍 可 获得 额外 的 抗 缺 血 
yp eso! | er, ASSOCIATE 研究 入选 889 
例 稳定 型 心绞痛 患者 ,在 BOSE AR BH v Hl Bed E 2 AR AY 
基础 上 随机 予以 伊 伐 布雷 定 或 安慰 剂 ， 结 果 显 示 伊 
伐 布雷 定 联合 阿 替 洛 尔 组 患者 运动 耐量 得 到 明显 改 
善 ， 临 床 疗效 优 于 单 用 阿 替 洛 尔 ; 根据 心率 进行 的 
WA AN. FRB UD RK FE RDF 65 次 /分 ， 均 
可 获得 明显 的 运动 耐量 改善 和 。ADDITIONS 研 
jt Shak A 2330 例 稳定 型 心绞痛 患者 ， 了 予以 伊 伐 
布雷 定 十 B 受 体 阻 滞 剂 联合 治疗 4 个 月 ,结果 提示 
联合 治疗 可 降低 心率 、 减 少 心绞痛 发 作 次 数 。 
研究 显示 ， 伊 伐 布雷 定 不 仅 可 以 抗 缺 血 、 改 善 
心绞痛 症状 ， 还 可 以 改善 患者 预后 。BEAUTIFUL 
研究 是 首 个 探索 伊 伐 布雷 定 能 和 否 改善 冠 心 病 患 
者 预后 的 研究 。 该 研究 共 纳 入 10 917 例 稳 定性 冠 
心病 合并 心 功能 不 全 患者 ， 随 访 3 年 ， 主 要 终点 未 
显示 差异 ， 但 心率 二 70 次 /分 的 亚 组 患者 应 用 伊 伐 
布雷 定 后 ， 因 心肌 梗死 而 住院 的 风险 降低 3625 . 
冠状 动脉 血 运 重建 风险 降低 30%， 心 血管 事件 风 


EK 2205, BEAUTIFUL 研究 的 稳定 型 心绞痛 
亚 组 分 析 进 一 步 证 实 ， 伊 伐 布雷 定 可 使 主要 终点 事 
件 〈 心 血管 死亡 、 致 死 性 或 非 致 死 性 心肌 梗死 入 院 
ak pr AC o 7] Eg NCL 7] EX MA bo rA 风 
WEEK 24957 。 

SIGNIFY 研究 “是 一 项 共 纳 入 51 个 国家 
19 102 BIB RE HE a AEH LE RL 受 试 
者 均 不 伴 有 心力 衰竭 上 且 左 心室 射 血 分 数 二 40%， 静 息 
心率 之 70 次 /分 ， 并 被 随机 分 为 仇 伐 布雷 wg. 
剂 组 。 伊 伐 布 雷 定 组 目标 心率 为 55 一 60 次 /分 。 
viginti 
研究 发 现 ， 随 访 3 个 月 时 ， 伊 伐 布雷 定 组 和 安慰 剂 
组 患者 平均 心率 分 别 为 (60.7 士 9.0) 次 /分 和 
(70. 6 士 10. 1) 次 /分 。 中 位 随访 27.8 个 月 时 ， 两 
组 主要 终点 事件 发 生 率 无 显著 差异 (6.875 vs. 
6.4%, P=0.20), MRM. ED E BE 
pA B rp. EERIE IT AEn E. Jn Bron 
定 ， 虽然 可 以 减 慢 心率 . 但 并 没有 改善 预后 。 该 研 
究 结 果 阴 性 可 能 与 伊 伐 布雷 定 组 心率 过 慢 有 关 ， 而 
心率 与 临床 转 归 可 能 存在 JJ 型 和 曲线， 心率 并 非 越 慢 
越 好 。 币 望 未 来 能 有 更 多 此 类 人 研究， 进一步 回答 此 
问题 。 

时 在 2005 年 和 2009 年 ， 基 于 INITIATIVE 
和 ASSOCIATE mà 伊 伐 布雷 定 在 欧洲 便 获 得 
了 稳定 性 冠 心病 适应 适用 于 已 使 用 8B 受 体 阻 清 
剂 但 症状 控制 不 佳 ， praia said 
存在 禁忌 证 的 慢性 稳定 型 心绞痛 患者 。2013 ESC 
稳定 性 冠 心病 指南 将 控制 症状 的 抗 心绞痛 药物 分 为 
一 线 和 二 线 药 物 ， 伊 伐 布 雷 定 被 推荐 为 二 线 用 药 ， 
用 于 一 线 B 受 体 阻 清 剂 或 钙 通道 阻 沾 剂 不 耐 受 或 治 
疗 不 满意 的 患者 “ 

>. 仇 伐 布雷 定 与 急性 冠 脉 综合 征 

在 猪 的 缺 血 再 灌注 模型 中 发 现 ， 静 脉 应 用 伊 伐 
布雷 定 可 减 小 梗死 面积 .改善 梗死 周边 血 流 下 


临床 研究 发 现 ， 对 于 行 直 接 经 皮 冠 状 动脉 介入 治疗 
( primary percutaneous coronary intervention. 


PPCD 的 急性 ST 有 段 抬 高 型 心肌 梗死 (ST-segment 
STEMI) 上 患者， 


elevation myocardial infarction. 


使 用 伊 伐 布雷 定 也 是 安全 有 效 的 。VIVIFY ff 
究 是 一 项 多 中 心 、 随 机 双 盲 、 安 奈 剂 对 照 的 前 


脆性 临床 试验 ， 研究 对 象 是 40 一 80 岁 的 已 成 功 接 
受 PPCI 的 STEMI 的 患者 。 随 机 在 2/3 的 患者 中 


静脉 应 用 伊 伐 布雷 1/3 的 患者 使 用 安慰 剂 ， 观 
pr 结果 


发 现 静脉 应 用 伊 伐 布雷 定 可 使 心率 快速 、 持 和 久 下 
降 ， 超 声 提示 左 心 室 收缩 未 期 容积 及 舒张 未 期 容积 
E, HEEE, MZR., Gerbaud 等 的 人 研 
究 发 现 , 在 经 PPCI 成 功 行 再 灌注 治疗 的 STEMI 
患者 中 ， 在 应 用 B 受 体 阻 滞 剂 的 基础 上 ， 加 用 伊 伐 
布雷 定 可 减 慢 心率 、 改 善 左 心室 重 构 ， 进 而 提高 左 
心室 舒张 末期 容积 指数 ， 提 高 左 心 室 射 血 分 数 。 即 
使 在 STEMI 合并 心 源 性 休克 的 患者 ,在 标准 治疗 
的 基础 上 加 用 伊 伐 布雷 定 也 可 进一步 改善 心脏 的 收 
缩 、 舒 张 功 能 ， 且 安全 性 展 好 ， 并 且 有 降低 院内 死 
TORRES mix. 

Wi ACS 患者 中 ， 伊 伐 布雷 定 
能 减 慢 心率 ， 在 一 定 程度 上 改善 左 心室 重 构 ， 且 安 
pene. 因此 在 ACS 领域 伊 伐 布雷 定 也 存在 一 
定 的 应 用 前 景 。 但 其 在 ACS 应 用 方面 的 临床 研究 
相对 较 少 ， RET SB AE ETT FAR E — 25 BER 
床 获 益 ， 明 确 其 能 否 改 善 临 床 预 后 。 

a PETERSON 

>is Bio (atrial fibrillation. AF) 是 临床 上 
^ WB ERA. BHAT Bi 1h. FLAC ASI 
增加 。 研 究 发 现 肺静脉 心肌 细胞 在 AF 的 发 生 和 维 


持 中 发 挥 重 要 作用 . 而 肺静脉 ， por I, 
电流 。 伊 伐 布雷 . 定 作为 特异 性 I, HE yi BH Yir y 


HIR AN R A RB DEL EK RC 
Enhi. Eni ARE GER, 

但 近期 发 表 的 多 项 临床 研究 meta 分 析 表 明 ， 
伊 伐 布雷 定 有 增加 新 发 心房 闸 动 的 不 良 反 应 。 
Martin 和 等” BS JE R HE A Ye 11 项 随机 对 照 研 究 
(randomized controlled trial. RCT) 21 571 ij Æ 
者 ， 人 研究 发 现 与 对 照 组 相 比 ， 伊 伐 布雷 定 组 AF 的 
发 生 风 险 增 加 15% (RR: 1.15, 95% CI: 1.07— 
1.24), Tanboga 等 的 人 研究 共 入 选 8 项 RCT W 
究 40 437 PBA. BH AF 和 (或) 心绞痛 患者 ， 
研究 发 现 伊 伐 布雷 定 组 AF 发 生 率 5. 34%， 对 照 组 
为 4. 56%， 与 对 照 组 相 比 伊 伐 布雷 定 组 AF 的 发 生 
风险 增加 24% (RR: 1.24, 95% Cl: 1.08 一 
1.42), Cammarano “°° 的 研究 人 选 3 项 RCT 的 
36 524 例 患 者 ， 为 稳定 性 冠 心 病 患者 ， 研 究 发 现 伊 
伐 布雷 定 组 AF 发 生 率 6. 37%， 对 照 组 为 4. 79. 
与 对 照 组 相 比 伊 伐 布 雷 定 组 AF 的 发 生 风 险 增 加 
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35% (OR 1.35, 95% Cl: 1.19~1. 53). 

对 于 已 经 存在 AF 者 和 既往 无 AF 者 ， 伊 伐 布 
雷 定 是 否 发 挥 了 不 同 的 作用 ? 伊 伐 布雷 定 到 底 是 
TA” ob a Bi iE “BO ob be Bh. m4 T3 
一 步 研究 ，。 


一 一 一 
一 一 
—— 


、 结 语 


伊 伐 布雷 定 作为 一 种 特异 性 T E vat BEL iis fl]. S 
纯 减 慢 心 率 而 无 负 性 肌 力 作用 ， 且 对 支气管 平滑 
肌 、 糖 脂 代谢 及 血压 无 干扰 ， 具 有 良好 的 安全 性 和 
耐 受 性 。 伊 伐 布雷 定 已 在 多 种 心血 管 疾 病 中 成 功 运 
用 ， 随 着 研究 进一步 深入 ,相信 伊 伐 布雷 定 在 临床 
应 用 中 将 会 有 更 多 证 据 文 持 ， 为 临床 医生 提供 更 好 
的 选择 ， 为 心血 管 系统 疾病 的 治疗 揭 开 新 的 篇 章 。 


(李娜 ) 
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dires MEAR En AES MTHFR 
C677 T 基因 多 态 性 与 心血 管 疾 病 的 研究 进展 


随 着 人 民生 活水 平 的 提高 及 人 口 老龄 化 ,心血 
管 病 的 发 病 率 及 致死 率 越 来 越 高 ， 严 重 威胁 春 人 类 
的 健康 。 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 是 心血 管 疾病 的 独立 
危险 因素 ， 而 代谢 酶 MTHFR C677T 基因 多 态 性 
与 高 血压 、 冠 心病 的 关系 目前 国内 外 人 研究 尚未 得 出 
统一 的 结论 。 本 文 就 同型 半 胱 氨 酸 及 MTHFR 
C677 工 基因 多 态 性 与 心血 管 疾病 的 相关 性 作 一 综述 。 
一 、 同 型 半 胱 氨 酸 的 生成 、 代 谢 及 影响 因素 

(一 ) 同型 半 胱 氨 酸 的 生成 、 代 谢 

EA MEAR (homocysteine, Hey) Æ 1932 
年 由 DeVgneaud A 34. JE E A Re (BE et BE PY rp 
间 产 物 。 其 在 体内 代谢 途径 共有 三 种 : OH cy 通过 
表 甲 基 化 途径 在 甲 硫 氨 酸 合成 酶 的 催化 作用 下 ， 以 
维生素 B12 为 辅酶 ， 以 亚 甲 基 四 和 氧 叶 酸 为 甲 基 供 
Kk. "EA SANE. C Hey TE DE Wut B Gu 
(CBS) 作用 下 ， 以 维生素 B6 为 辅酶 ， 与 丝氨酸 结 
合 形成 胱 硫 配 ， 胱 硫 醚 进一步 裂解 成 半 胱 氨 酸 和 丙 
AW. QHey 在 细胞 内 形成 后 直接 排出 至 血浆 参加 
循环 。 血浆 Hey 10 pmol/L 25 f [n] F pt A 2 
血 镍 。 

(二 ) 影响 同型 半 胱 氨 酸 水 平 的 因素 

有 遗传 因素 和 环境 因素 。 遗 传 因 素 : Hey 代谢 
关键 酶 如 亚 甲 基 四 氧 叶 酸 还 原 酶 C MTHFR). JE 
硫 酝 8 合成 酶 (CBS). Wit ata A ANNE (Ms), W 
遗传 因素 导致 基因 突变 ,引起 酶 活性 降低 ， 出 现 
Hey 代谢 障碍 ， 引起 高 Hey MIE, PAAK.: 比 
如 年 龄 、 性 别 、 红 功能 、 体 内 维生素 B6、 维 生 素 
B12、 叶 酸 水 平 、 吸 烟 ， 其 他 药物 如 利尿 药 、 卡 马 
HFE, ASU. FARG, ZEISE., 


Z. MTHFR 基因 


(一 ) MTHFR 基因 的 结构 及 功能 
人 类 MTHFR 基因 位 于 1 号 染色 体 短 臂 


1p36.3 上 ， 整 个 编码 区 长 度 为 1980bp， 其 氨基 酸 
序列 高 度 保 守 ，90% 的 氨基 酸 序列 和 小 鼠 的 氨基 酸 
Fe ol A Te), H cDNA 全 长 2.2 kb. 包括 11 个 外 
显 子 和 10 个 内 含 子 ， 外 显 子 长 度 从 0. 102~0. 432 kb 
之 间 不 等 ， 内 会 子 为 0.25 一 1.5kbh。MTHFR 主要 
存在 于 肝 中 ,是 叶酸 代谢 中 的 关键 酶 ， 其 主要 功 
HE: 中 以 一 碳 单位 的 形式 参与 野 哈 和 喀 啶 的 合成 ， 
并 为 DNA、RNA MEHAR 甲 基 化 提供 甲 基 ， 影 
m DNA [CUM ^. OWEN TH 3E BEDS S 5 S SRI (C 
谢 ， 同时 维持 体内 正常 血浆 Hey 的 水 平 。 

(二 ) MTHFR 基因 多 态 性 

目前 研究 发 现 MTHFR 基因 存在 10 余 种 多 态 
性 ,包括 错 义 突变 、 无 义 突变 及 缺失 突变 等 多 种 类 
型 。 不 同 的 突变 类 型 对 该 酶 活性 有 不 同 的 影响 ， 目 
前 已 发 现 的 突变 位 点 有 677 C— T 突变 、1298 A 一 C 
突变 、1059 T—C 突变 和 1317 ToC 突变 等 ， 其 中 
677 C 一 工 突 变 发 现 较 早 且 研究 较 多 。1995 年 ， 
Frosst Æ EKAMI MTHFR C677T 突变 位 点 ， 
该 位 点 碱 基 胞 喀 啶 (C) 被 胸腺 喀 啶 CT) £e. 
从 而 使 其 编码 的 和 蛋白质 分 子 丙 损 酸 被 纺 氮 酸 奉 代 ， 
同时 产生 一 个 HinfI 限制 性 内 切 酶 酶 切 位 点 ， 由 此 
可 将 其 分 为 3 种 基因 型 : 野生 型 CC 型 、 杂 合 
CT 型 ， 纯 合子 TT 型 。1988 Æ, Kang | WR 
A34. MTHFR 基因 变异 后 其 活性 下 降 约 50%, 
并 且 在 46C 时 变 得 不 稳定 ， 加 热 5 min 后 其 活性 只 
有 原来 的 10% 一 20%， 而 未 变异 者 活性 仍 有 50%~ 
60%. BISEXeH]. Ala] ABE MTHFR 基因 C677T 
位 点 人 碱 基 的 突变 频率 分 布 存 在 地 域 性 及 种 族 差 异 。 

(=) MTHFR 基因 突变 与 高 同型 半 胱 氨 酸 

血 症 

有 研究 表明 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 是 心 脑 血 管 疾 
病 发 生 的 独立 危险 因素 ”。MTHFR 基因 突变 导致 
该 酶 严重 缺乏 或 活性 下 降 ， 使 Hey 转变 为 蛋氨酸 
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的 过 程 出 现 障碍 ， 引 起 叶酸 水 平 降 低 ， 血 浆 Hey 
浓度 升 高 和 DNA 低 甲 基 化 ， 从 而 造成 一 系列 病理 
生理 改变 ， 引 发 多 种 疾病 。Frosst 等 ”人 研究 表明 ， 
MTHFR C677T RÆ. 造成 编码 的 两 氨 酸 被 顷 氧 
酸 取 代 ， 导 致 该 酶 的 耐 热 性 和 活性 下 降 , 使 Hey 
甲 基 化 过 程 发 生 障 碍 ,最 终 导 致 血 冯 Hey 水平 升 
高 。Andreassi“ 报道 经 冠状 动脉 造影 确诊 的 冠 心 
病 患者 中 MTHFR TT 基因 型 个 体 Hey 水 平 高 。 
Alt. MTHFR 基因 突变 可 影响 体内 Hey KF. 


=, Hy 与 心血 管 疾病 

(一 ) Hey 引起 动脉 粥 样 硬化 的 机 制 

1. 损伤 血管 内 皮 细 胞 

He 通过 自身 氧化 , 产生 超 氧 化 物 及 过 氧化 
物 ， 抑 制 NO 的 合成 并 促进 其 降解 ， 使 内 皮 细 胞 表 
型 及 基因 表达 发 生 改变 ， 进 而 诱导 细胞 凋 亡 ““。 内 
皮 细 胞 损伤 引起 血管 平滑 肌 持 续 收缩 ， 加 快 动脉 癌 
样 硬化 的 发 生发 展 。 

2. 促进 动脉 血管 平滑 肌 细 胞 增殖 

主要 与 fos ÆA., ras 基因 、 促 有 丝 分 裂 原 、 
促 丝 裂 素 激酶 等 有 关 ， 通 过 信号 转 导 方式 来 干扰 血 
A 平滑肌 细胞 的 正常 功能 ， 并且 Hey 浓度 越 高 促 
进 血 管 平滑 肌 细 胞 增殖 的 能 力 就 越 强 ” 。 

3. 致 血栓 形成 

通过 增加 血小板 的 黏附 能 力 ， 促 进 血 栓 调 节 因 
子 的 表达 ， 激 活 和 蛋白 激酶 及 凝血 因子 V o M, A 
和 干扰 内 皮 细 胞 合成 肝素 . 减弱 其 抗 凝 作用 ， 进 而 
促进 血小板 黏附 和 聚集 ， 易 于 形成 血栓 。 

. 影响 脂 代谢 

高 Hey 与 低 密 度 脂 和 蛋白 相互 作用 可 促进 脂 质 
沉积 于 动脉 辟 ， 使 泡沫 细胞 增加 ， 促 进 低 密度 脂 重 
HAE., xe n] pias zl yk SERE SR A AT T ET HEIC TU. 
进一步 促进 斑 块 钙化 ， 而 产生 动脉 粥 样 硬化 。 

(=) Hey 与 高 血压 

高 血压 是 我 国 心 脑 血 管 疾 病 最 重要 的 危险 因素 
之 一 ， 对 于 很 多 单纯 高 血压 患者 ， 其 达标 率 为 
45. 8%， 如 同时 合并 有 和 糖尿病 、 冠 心病 、 脑 至 中 太 
肾 功 能 不 全 时 其 达标 率 更 低 ”。 引 起 高 血压 的 危险 
因素 有 : 年龄、 性别、 吸烟、 超重 、 高 盐 高 脂 饮 
食 、 糖 尿 病 等 ， 除 此 之 外 ， 有 研究 表明 ，Hey 亦 参 
与 高 血压 的 形成 ， 可 增加 心 脑 血管 疾病 的 风险 ， 其 
心 脑 血 管事 件 发 生 率 约 为 单纯 高 血压 患者 的 5 fir. 
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约 为 正常 对 照 人 群 的 25 一 30 (|. GE EWE SE DE 
究 表 明正 常 高 值 血压 者 Hey 水 平 高 于 正常 血压 者 ， 
且 随 着 血清 Hey 水 平 的 升 高 ， 其 血压 水 平 亦 升 高 。 
目前 ， 有 关 Hey 引起 高 血压 的 机 制 主要 为 : (DHey 
通过 氧化 产生 大 量 自 由 基 ， 进 而 损伤 血管 内 皮 ， 造 
成 内 皮 依 赖 的 NO、 前 列 环 素 等 舒张 因素 相对 不 足 
导致 高 血压 . © Hey 可 促进 血管 平滑 肌 细 胞 增 
殖 和 胶原 合成 ， 使 血管 内 膜 中 层 厚 度 增加 ， 引 起 弹 
性 纤维 溶解 、 血 管 壁 增 厚 、 造 成 血管 重 构 ， 引起 体 
循环 血管 阻力 增加 © Hey 增高 可 导致 血小板 
功能 的 北 乱 ， 促 进 血 栓 素 和 前 列 环 素 形成 ， 引起 血 
管 收 缩 出 现 高 血压 。 所 以 ， 临 床上 可 通过 降低 Hey 
水 平 来 控制 高 血压 ， 

(=) Hey 与 冠 心病 

血浆 Hey 水 平 升 高 与 动脉 呢 样 便 化 性 心血 管 疾 
病 有 关 。 流 行 病 学 调查 发 现 血 浆 Hey 水 平 每 增加 
5 pmol/L， 可 使 心 脑 血 管 疾病 发 生 的 危险 增加 50%。 
纵 观 国内 外 研究 显示 高 Hey 是 冠 心病 新 的 独立 危险 
AAT 。Ho 一 研究 发 现 经 冠 脉 造影 确诊 为 冠 心 病 
的 患者 ， 其 血浆 Hey (13. 66 士 6.44) pmol/L 显著 
高 于 对 照 组 (10. 93 士 4.90) pmol/L, P<0. 001., 
其 中 高 血压 、 吸 烟 或 糖尿 病 的 存在 并 没有 显著 影 啊 
两 组 Hey 水 平 。 血 浆 Hey 水 平 亦 可 作为 冠 心 病 的 
预警 指标 ， 有 研究 显示 和 冠 心病 患者 中 心肌 梗死 
(AMI) 组 Hey 水 平 最 高 , 不 稳定 型 心绞痛 
(UAP) 组 次 之 ,稳定 型 心绞痛 (SAP) 组 最 低 ，3 
组 均 明 显 高 于 对 照 组 (P — 0.01075, 3E S ES. P] 
外 行 冠 脉 造影 的 研究 认为 ， 高 Hey 患 病 率 在 冠 心 
病 是 41.9%% 一 51.3%， 患 病 率 及 Hey KE 5 EK 
阻塞 支 数 呈正 相关 (P 二 0.05)， 并 且 与 血管 病变 
的 严重 程度 有 关 ， 冠 状 动脉 狭窄 三 99% 的 患者 血 效 
Hey 水 平 明 显 高 于 狭窄 二 75% 的 患者 。Eftychiou 
等 ~ 对 塞浦路斯 人 进行 研究 后 发 现 ， 高 Hey 血 症 
与 心肌 梗死 密切 相关 ， 且 Hey 水 平 与 冠 脉 血管 病 
变 支 数 成 正 相 关 , 高 Hey 血 症 常 和 常 伴 有 低 水 平 的 
高 密度 脂 和 蛋白 。Gupta SK 等 “对 印度 人 中 年 龄 二 
45 岁 的 199 例 冠 心病 患者 和 与 之 性 别 年 龄 匹配 的 
200 例 健康 对 照 者 的 Hey 水 平 进行 比较 , 病例 组 
Hey 水 平 明显 高 于 对 照 组 ， 结 果 认 为 高 Hey 是 印 
度 人 群 早 发 冠 心 病 的 独立 危险 因素 。 而 中 国人 J 血 类 
Hey 水 平 不 论 从 健康 组 还 是 冠 心病 组 均 较 国外 报道 


W., MTHFR 基因 多 态 性 与 心血 管 疾病 

(一 ) MTHFR 基因 多 态 性 与 高 血压 

目前 关于 MTHFR C677T 位 点 多 态 性 与 高 血 
压 病 关系 的 研究 较 多 , 但 结果 不 尽 相 同 。Lwin 
等 5 在 研究 日 本 男性 MTHFR 基因 C677T 多 态 性 
与 高 血压 的 关系 时 ， 发 现 该 基因 多 态 性 与 高 血压 无 
关 。 刘 建 伟 等 于 的 研究 也 未 确定 MTHFR 基因 多 
ASHES ell Hio. ATT. Yang 等 收集 的 27 
个 世界 各 地 研究 中 包括 了 10415 名 研究 对 象 ， 认 
为 MTHFR C677T 位 点 多 态 性 与 原 发 性 高 血压 有 
X. Golledge 等 对 土耳其 人 研究 发 现 MTHFR 
基因 C677T 多 态 性 是 高 血压 的 独立 危险 因素 。 邢 
绣 荣 等 “研究 发 现 MTHFR 基因 C677T 多 态 性 可 能 
与 北京 城区 汉族 人 和 群发 生 高 血压 有 关 。 此 外 ， 
MTHFR C677 工 三 种 基因 型 在 不 同年 龄 、 性 别 、 种 
族 、 地 域 等 亦 分 布 不 同 ， 梁 长 流 等 汪 -的 研究 表明 
男性 MTHFR C677T 基因 的 TT 基因 型 水 平 显 著 
高 于 CC 十 CT 基因 型 ， 该 研究 男性 中 TT 和 CC 十 
CT 基因 型 中 H 型 高 血压 所 占 的 比例 分 别 是 
88. 5% 和 65.3%， 而 女性 分 别 为 77. 1% 和 36. 76, 
TT 基因 型 发 生 H 型 高 血压 的 发 病 风险 与 CC 十 CT 
基因 型 相 比 显著 增加 。 有 研究 报道 宁夏 回族 高 血压 
AGE TT 基因 型 和 了 等 位 基因 频率 分 别 为 22.6% 
和 42. 8% ， 河 南 汉族 高 血压 人 群 分 别 为 12.3% 
和 29.9757, Nevin F" 研究 土耳其 高 血压 人 和 群 
TT 基因 型 和 工 等 位 基因 频率 分 别 为 12.8% 和 
33.375, iat IM _E BE T RAS 一 致 的 原因 可 能 与 
人 赋 究 群体 基因 因素 、 环 境 因 素 、 种 族 、 研 究 样本 
量 、 统 计 方 法 等 差异 有 关 。 

(二 ) MTHFR 基因 多 态 性 与 冠 心 病 

关于 MTHFR 基因 C677 T 位 点 多 态 性 与 冠 心 
病 的 关系 人 研究 结果 报道 不 一 。 大 量 流 行 病 学 研究 证 
SK, MTHFR 677 T T 基因 型 是 冠 心病 的 高 危 因素 ， 
Tripathi R 等 “对 北 印 度 地 区 的 冠 心病 患者 进行 研 
38. 发 现 MTHFR C677T 等 位 基因 频率 表达 在 冠 
心病 组 (11.9%) 明显 高 于 对 照 组 (7.3%). 得 出 
T 等 位 基因 可 增加 冠 心病 的 发 病 。 祝 鸿 喜 等 对 
50 fi] CHD 患者 和 50 例 正常 对 照 组 进行 检测 ， 结 
us CHD 组 TT 等 位 基因 频率 为 52.0%, 高 于 C 
等 位 基因 频率 48.0% (P<0.05). 得 出 MTHFR 
基因 C677T 点 突变 与 冠 心病 发 病 密切 相关 。 李 智 


X EU HE meta 分 析 对 9 篇 包括 1927 例 冠 心病 
患者 的 文献 进行 分 析 ， 得 出 我 国 汉族 人 群 MTHFR 
基因 多 态 性 与 冠 心病 有 有关， 携带 TT 基因 型 的 个 体 
其 冠 心病 发 生 的 危险 是 CC 型 个 体 的 2.35 fi. 
C677C 习 本 突变 与 我 国人 群 冠 心病 易 感 性 有 关 。 但 
Brilakis 等 :对 美国 白 种 CHD 患者 研究 发 现下 等 
位 基因 与 CHD 发 病 无 关 ; Clarke | PAM, 
MTHER 的 三 种 基因 型 CC、CT、TT 型 频率 变化 
5 CHD 发 病 无 明显 关系 。 提 示 MTHFR 基因 
C677T 突变 存在 种 族 及 地 理 差异 。 


五 NG 


综 上 所 述 ， 随 着 我 国人 口 老龄 化 的 出 现 , 心血 
管 疾病 的 患 病 人 数 日 益 增 多 ， 而 高 同型 半 胱 氨 酸 血 
症 是 高 血压、 冠 心病 的 危险 因素 , MTHFR C677T 
基因 突变 可 导致 高 同型 半 胱 氨 酸 血 症 ， 因而 导致 许 
多 疾病 的 发 生发 展 。 目 前 关于 MTHFR C677T 基因 
多 态 性 与 高 血压 、 冠 心病 的 关系 .国内 外 研究 报道 
不 尽 相 同 ， 可 能 与 遗传 、 环 境 因 素 及 生活 方式 相关 。 
因此 ,我 们 应 该 结合 国内 外 人 研究 现状 . 从 我 国 实际 
出 发 ,进一步 研究 不 同 地 域 、 不 同 民 族 MTHFR 
C677 工 基因 多 态 性 与 高 血压 、 冠 心病 的 关系 ， 对 于 
防治 心血 管 疾病 有 重要 意义 。 


(AR FEHR He HHA) 
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第 二 十 四 革 


冠 心病 作为 威胁 人 类 健康 的 主要 疾病 之 一 ，3| 
起 医学 工作 者 及 研究 者 的 广泛 关注 。 随 着 治疗 药物 
及 技术 的 进展 ， 冠 心病 患者 的 生存 率 已 明显 提高 ， 
但 同时 也 有 更 多 患者 步 人 疾病 晚期 ， 出 现 硕 固 性 心 
绞 痛 或 缺 血 性 心肌 病 。 这 部 分 患者 药物 治疗 效 采 通 
常 并 不 理想 ,并且 已 没有 机 会 接受 介入 治疗 或 外 科 
TOR. 生活 质量 严重 下 降 。 心 脏 康 复 运 动 训练 、 体 
外 反 捕 治疗、 心肌 激光 打 孔 及 干细胞 移植 等 多 种 方 
法 ， 曾 被 尝试 用 于 这 部 分 患者 治疗 ， 但 受 其 有 效 性 
低 及 安全 性 差 的 局 限 ， 有 些 仍 在 临床 应 用 ， 有 些 已 
渐渐 淡出 临床 治疗 领域 。2003 年 瑞士 研制 了 针对 
于 晚期 冠 心 病 及 缺 血 性 心肌 病 的 治疗 新 技术 一 一 心 
WEE UE 3f FA BE (cardiac shock wave therapy, 
CSWT)， 在 近期 的 文献 中 也 被 称 作 体外 震波 心肌 
再 血管 化 (extracorporeal shock wave myocardial 
revascularization, ESMR) - 。 通 过 实时 超声 心动 
图 精确 定位 心脏 缺 血 节 段 ， 完 成 能 量 的 聚焦 过 程 ， 
再 依靠 心电图 的 民 波 门 探 技 术 进 行 甬 发， 在 心肌 
电 活 动 的 绝对 不 应 期 内 ， 回 设 定 的 治疗 靶 区 域 释 放 
脉冲 式 声 能 量 。 经 过 前 期 动物 实验 和 初步 的 临床 观 
察 及 疗效 评价 ，CSWT 显示 了 良好 的 有 效 性 及 安 
全 性 ， 目 前 在 临床 上 已 被 尝试 用 于 项 固 性 稳定 型 心 
绞 痛 及 缺 血性 心肌 病 的 治疗 ， 致力 于 改善 患者 的 症 


一 、CSWT 治疗 原理 


震波 治疗 在 20 世纪 80 年 代 最 早 作为 一 种 无 创 
治疗 手段 ， 用 于 泌尿 系统 或 胆道 结石 的 雄 石 治疗 。 
随后 的 研究 发 现 ， 在 高 频 低能 量 的 震波 治疗 区 域 ， 
组 织 修复 速度 增 快 ， 新生 血管 数目 增多 。20 世纪 
90 年 代 后 震波 逐渐 被 应 用 于 肌 腿 炎 、 上 骨折 康复 等 
领域 ， 甚 至 被 尝试 用 于 治疗 慢性 缺 血性 肌 病 。 人 人 们 
发 现 除 了 短期 内 展现 出 的 止痛 、 抗 炎 作 用 外 ， 低 能 
量 震 波 (0. 003 一 0. 890 mJ/mm*) 还 能 产生 一 种 相 
MEA (1 一 4 个 月 ) 的 组 织 再 生效 应 。 患 者 由 屿 
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体外 心脏 震波 治疗 进展 


血 引 起 的 疼痛 症状 可 明显 减轻 ， 同 时 观察 到 局 部 微 
循环 的 重建 。 其 具体 作用 机 制 尚 不 完全 明了 .可 能 
与 震波 引发 的 空 穴 效应 、 增 加 局 部 NO 合成 以 及 促 
进 多 种 血管 生成 因子 表达 有 关 。 我 们 在 体外 试验 中 
也 发 现 ，CSWT 能 够 显著 对 抗 缺 血 / 缺 氧 介 导 的 细 
Kel aj T 

(一 ) SRM 

CSWT 所 采用 的 是 高 频 脉冲 式 声波 (23.5 MHz), 
组 织 间隙 或 细胞 内 存在 的 微 气泡 在 这 种 超声 波 的 作 
用 下 被 周期 性 压缩 、 牵 张 ， 产生 共振 或 摆动 ， 形 成 
局 部 微 气流 或 发 生 破 裂 . 在 组 织 内 部 或 细胞 表面 产 
生 剪 切 力 。 其 所 引发 的 亚 细 胞 结构 的 改变 ， 可 能 
进 细胞 内 多 种 细胞 因子 及 血管 生成 因子 的 表达 ， 从 
而 增加 治疗 区 域 的 新 生 血 管 数 量 . 

(Z) 局 部 NO 合成 增加 

NO 是 早期 炎 性 反应 的 参与 者 ， 并 在 调节 血管 
舒 缩 功能 及 促进 血管 再 生 、 侧 文 循环 建立 等 方面 具 
有 重要 的 作用 。 细 胞 内 NO 的 合成 主要 有 酶 催化 和 
非 酶 催化 两 种 途径 。 而 震波 治疗 对 这 两 途径 都 有 影 
响 。 目 前 推测 局 部 NO 浓度 的 改变 ， 是 震波 治疗 能 
够 迅速 有 效 地 对 抗 炎 性 反应 、 持 久 改 善 组 织 灌 注 的 
一 种 机 制 。 

在 简单 的 体外 实验 条 件 下 ， 较 高 能 量 的 震 流 
(0.89 mJ/mm'. 1000 点 击 数 ) 能 够 介 导 溶液 中 的 
左旋 精 氨 酸 与 H,O,， 通 过 非 酶 催化 的 方式 迅速 生 
成 NO, 并且 NO 生成 量 与 震波 的 能 量 水平 及 点 击 
数 有 关 。 另 外 ，CSWT 也 可 通过 调节 NO @ A 
(nitric oxide synthase. NOS) 的 活性 ， 而 影 啊 治 
疗 区 域 NO 的 合成 过 程 。 体 内 的 NOS 至 少 有 3 种 
BRA. fh f £s 765 HY NOS (neuronal NOS. 
nNOS), 、 内 皮 型 NOS (endothelial NOS. eNOS) 
以 及 诱导 型 NOS (inducible NOS. iNOS). eNOS 
EE UL a FS BS BAY Je aa EF ST ez AZ 
新 生 血 管 形成 ， 而 iNOS 是 由 炎 性 反应 介 导 的 中 间 
产物 。eNOS 活性 主要 受 其 分 子 结构 中 的 酷 禹 酸 和 


2£ 74 I ERE TG IK F Se asp. PR FE UE n] LAE fii eNOS 
f NE ek Pg ah TSE Hoe AE CARS. (UE AS S Wa 22 24 R2 V 
酸化 过 程 ， 从 而 上 调 了 eNOS TE. img air 
区 局 部 NO 浓度 。 此 外 ， 低 能 量 体 外 震波 (0. 003 ~ 
0.11 mJ/mm’*. 500~1000 点 击 数 ) 可 以 显著 上 调 
nNOS 及 eNOS 的 mRNA 转录 因子 活性 ,增加 细 
胞 内 nNOS 及 eNOS 表达 ， 同 时 抑制 INOS 相关 的 
mRNA 转录 ， 阻 断 炎 性 反应 。 

(三 ) 血管 生成 因子 

血管 生成 因子 的 表达 与 血管 新 生 过 程 密切 相 
A. $Y AM A RAE RIA OC vascular endo- 
thelial growth factor, VEGF) 及 基质 细胞 衍生 因 
了 于 1 (stromal cell-derived factor 1, SDF-1). SDF-1 
促进 了 具有 分 化 潜力 的 前 体 细胞 的 “ 归 嘛 ”过 程 ; 
而 VEGF 及 其 受 体 Flt-1 Cfms-related tyrosine ki- 
nase-1， 又 称 为 vascular endothelial growth factor 
receptor-1) 则 主要 作用 于 血管 再 生 的 环节 。 震 波 
刺激 可 以 上 调 内 皮 细 胞 VEGF 及 其 受 体 Flt-l 基因 
片段 转录 活性 ， 上 调 SDE-ImRNA 转录 活性 及 
VEGF 阳性 的 内 皮 细 胞 数量 ,显著 增 加 了 内 皮 前 体 
细胞 的 归 划 过程， 从 而 在 接受 震波 治疗 的 节 区 域 
VEGF 表达 显 阁 增加 。 

(四 ) 对 干细胞 及 凋 亡 的 影响 

体外 对 照 实 验 人 研究 中 ， 分 别提 取 正 第 人 和 和 缺 血 
性 心脏 病 患者 的 心脏 干细胞 ,测定 震波 刺激 前 后 
VEGF 受 体 2 (vascular endothelial growth factor 
receptor-2) 等 标志 物 的 水 平 ， 发 现 震波 治疗 在 不 
影响 细胞 凋 亡 率 的 基础 上 ,促进 原始 内 皮 细 胞 的 增 
殖 及 分 化 。2013 年 一 项 研究 发 现 CSWT 有 助 于 人 
骨髓 基质 干细胞 保持 分 化 潜能 并 促进 其 增殖 、 迁 
移 ， 减 少 闭关 ， 从 而 优化 其 治疗 淤 能 。 体 外 实验 
已 发 现 缺 血 / 缺 所 状态 下 心肌 凋 亡 显著 增加 ， 而 
CSWT 能 够 对 抗 这 种 作用 。 在 缺 血 / 缺 氧 发 生 后 不 
同时 间 点 接受 CSWT 处 理 的 H9c2 细胞 ， 抗 凋 亡 重 
A Bcl-2 表达 增加 ， 而 调 亡 相关 和 蛋 日 CH BAX) X 
达 减 少 ， 总 体 细胞 凋 亡 率 下 降 * 。 最 新 的 体外 试验 
发 现 震 波 (0.05 mJ/mm') 能 够 进一步 提高 缺 氧 诱 
导 的 心肌 细胞 自 噬 水 平 ， 减轻 心肌 细胞 损伤 ， 改 善 
能 量 代 谢 ， 保 护 心 肌 细胞 功能 ; 而 这 种 作用 可 能 是 
通过 影响 AMPK/mTOR 信号 通路 而 实现 ， 并 可 能 
通过 Sirtl 和 HIF-lo 通路 促进 细胞 存活 ， 进而 发 
挥 心 脏 保护 作用 。 


(五 ) xm Be E n BJ c Dg 

近年 来 ， 越 来 越 多 的 研究 发 现 自 叭 参与 多 种 脑 
血管 疾病 (CVD) 的 发 生 和 发 展 ， 在 心肌 细胞 缺 
氧 、 缺 血 再 灌注 等 应 激 和 心肌 肥厚 、 急 性 心肌 梗死 
和 心力 臂章 等 多 种 心脏 疾病 中 均 可 见 目 叭 水 平 的 改 
变 。 目 叭 在 维持 心脏 功能 和 改善 疾病 预后 中 起 关键 
作用 ， 可 能 成 为 CVD 的 新 的 治疗 靶 点 。 新 近 报 道 ， 
通过 建立 H9c2 细胞 缺 氧 模型 ， 首 次 探讨 了 震波 治 
疗 对 缺 氧 时 心肌 细胞 自 哈 的 影响 。 人 研究 结果 提示 : 
心肌 细胞 缺 氧 时 自 哈 活动 上 调 ， 表现 为 LC3B- Il / 
LC3B- 上 比值 增加 和 细胞 内 上 自 哈 小 泡 数量 增加 ; 能 
量 为 0.05 mJ/mm' 的 震波 治疗 能 够 通过 AMPK/ 
mTOR 信号 通路 进一步 增强 心肌 细胞 上 和 目 噬 ， 并 改 
善 细胞 活力 和 细胞 内 ATP 水 平 ， 震波 治疗 可 能 
过 Sirtl 和 HIF-la 通路 促进 细胞 存活 ， 发挥 心脏 
保护 作用 。 


二 、CSWT 治疗 方法 


前 面 提 到 在 体外 实验 中 CSWT 促进 NO 生成 
量 与 其 所 用 能 量 及 点 击 数 有 关 。 而 在 针对 细胞 凋 亡 
影响 的 研究 中 也 发 现 ， 接受 不 同 能量 级 别 CSWT 
处 理 的 H9c2 细胞 凋 亡 率 亦 有 所 不 同 ， 震 波 能 量 
在 0.09 mJ/mm 以 上 时 BAX 表达 减少 ， 而 在 
0. 12 mJ/mm 时 才能 观察 到 Caspase3 活性 降低 ， 并 
且 使 抗 凋 亡 作 用 最 大 化 。 男 一 项 探索 性 的 体外 实 
验 发 现 ， 震 波 最 佳 治 疗 能 量 为 0. 10 一 0. 13 mJ/mm' 、 
点 击 数 200 一 300,， 在 该 能 量 范 围 内 可 观察 到 BAX 
/Bel-2 最 低 ， 同时 可 以 见 到 大 鼠 内 皮 祖 细胞 内 
eNOS 表达 增加 ， 而 其 他 炎 性 因子 减少 ”。 

早期 建立 的 慢性 心肌 缺 血 猪 模型 中 ， 治 疗 组 于 
缺 血 发 生 后 第 5 周 接受 3 次 (1 周 内 ) 心脏 体外 震 
WAIT (0.09 mJ/mm’, 200 点 击 数 /点 尺 9 A), 
对 照 组 仅 给 予 相 同 的 操作 过 程 ， 而 未 接受 震波 治 
疗 。 治 疗 组 冠状 动脉 造影 下 可 视 血 管 数量 及 心肌 活 
检 毛 细 血 管 密度 均 较 对 照 组 增加 ， 心 内 膜 及 心 外 膜 
的 区 域 心 肌 血 流 、 左 心室 造影 下 测定 的 左 心 室 射 血 
分 数 (LVEF). HR 2X & Ei D OH ti tay ET HU] e BE 
增 厚 比 率 均 较 对 照 组 明显 改善 。 男 一 项 急性 心肌 梗 
死 猪 模型 人 研 究 ， 也 采用 了 类 似 的 方法 ,比较 了 梗死 
区 、 梗 死 边 缘 带 以 及 正和 背心 肌 对 于 CSWT 治疗 效 


果 ， 于 梗死 边缘 带 观察 到 室 壁 增 厚 比率 以 及 区 域 心 


肌 血 流 的 改善 。 临 床 观 察 到 急性 冠 脉 综合 征 患 者 即 
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iud 状 动脉 再 通 ， 也 不 能 完全 地 终止 心室 重 构 
， 主 要 原因 之 一 是 由 于 存在 缺 血 再 灌注 损 
伤 。 后 续 针 对 缺 血 再 灌注 损伤 及 左 室 重 构 模 型 的 研 
家 ， 也 采用 了 上 述 震 波 治 疗 方案 ， 并 于 治疗 结束 或 
MEUS 3 NA RRA AS BRE 
著 改 善 ， E 

2006 年 日 本 尝试 将 上 述 CSWT 治疗 方案 用 于 9 
例 晚 期 冠 心病 患者 ， 获 得 恨 好 的 治疗 效果 及 安全 性 。 
随后 国外 各 项 临床 试验 中 ,， 均 采用 上 述 “CSWT 标 
准 治 疗法 ”， 即 震波 能 量 一 般 选 在 0.09 mJ/m'; 治 
疗 靶 区 域 选 择 9 个 治疗 点 ， 空 间 分 布 呈 梭 形 ; 每 个 
治疗 点 震波 点 击 数 200。 每 个 治疗 周 内 应 用 3 次 
CSWT (隔日 1 次 )， 每 月 1 个 治疗 周 ， 休 息 3 周 ， 
总 疗程 3 个 月 , H9 次 治疗 。 在 国内 的 一 组 研究 
T slept 
Ji ATE Bebo d AA E. 分 为 A 组 (C16 例 )、B 组 
(9 例 ) 及 对 照 组 (10 例 )。A 组 接受 CSWT 标准 
治疗 法 ; B 组 则 将 9 次 CSWT 分 在 连续 的 3 J8] p sé 
成 ， 每 周 3 次 ， 总 疗程 1 个 月 (AKER 1 周 )， 称 
为 “ 短 周期 治疗 法 ”; 对 照 组 不 接受 CSWT。 治 疗 
组 (A 组 十 B 组 ) 于 治疗 结束 后 1 个 月 给 予 随访 ， 
而 对 照 组 则 于 入 选 后 第 4 个 月 随访 。 并 发 现 A 组 
与 也 组 短期 内 对 于 症状 的 改善 及 安全 性 的 差异 无 统 
TA SLO 。 但 在 后 续 的 研究 中 发 现 ， 接 受 这 种 
短 周期 治疗 法 的 患者 ， 治 疗 前 后 心肌 核 素 改善 程度 
可 能 撑 色 于 标准 治疗 法 -"， 故 未 被 国际 或 国内 其 
他 中 心 采 用 。 

FRI CEST ENE 下 用 于 晚期 冠 心 病 合 并 项 固 
性 心 丝 痛 患者 ， 这 部 分 患者 已 没有 接受 经 皮 冠 状 动 
脉 介 入 治疗 (percutaneous coronary lntervention， 
PCI) 或 冠状 动脉 劳 路 移植 术 (coronary artery by- 
pass graft, CABG) 的 机 会 ， 并 且 经 过 充分 的 经 典 
先 心 病 药 物 治疗 后 ， 仍 反复 发 作 心 绞 痛 。 近 年 的 临 
床 研 究 中 正 尝 试 将 CSWT 治疗 范畴 扩展 至 所 有 稳 
定期 冠 心病 、 缺 血性 心肌 病 ， 甚 至 是 急性 心肌 梗死 
恢复 期 患者 。 在 这 里 需要 指出 的 是 ， 目 前 临床 研究 
中 所 纳入 的 患者 ， 基 础 LVEF 均 大 于 30%. 


三 、CSWT 临床 应 用 
(一 ) 顽固 性 心绞痛 的 治疗 


早期 动物 实验 发 现 CSWT 能 够 促进 侧 支 循环 
的 建立 ， 改 善 慢性 缺 血 区 域 、 梗 死 边缘 带 心肌 血 流 
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灌注 ， 恢 复 冬眠 心肌 功能 ; 并 使 在 冠状 动脉 造影 下 
可 视 血 管 数 量 、 心 肌 活 检 毛 细 血 管 密度 、 心 内 膜 及 
心 外 膜 的 区 域 心 肌 血 流 、 — — 
的 室 壁 增 厚 比率 等 客观 指标 改善 ” 。 多 项 随机 单 
育 或 双 育 临床 试验 也 观察 到 CSWT 能 明显 改善 
固 性 心绞痛 患者 的 临床 症状 及 生活 质量 …”… ， 其 评 
价 指标 包括 加 拿 大 心血 管 学 会 心绞痛 (CCS) 分 
级 、 纽 约 心 功 能 (NYHA) 分 级 、 西 雅 图 心绞痛 
tae (SAQ)、 欧 洲 生 活 质 量 问卷 及 硝酸 酯 类 用 量 
等 。 各 项 临床 试验 中 也 纳入 心肌 核 索 显 像 、6 分 钟 
步行 试验 、 运 动 缺 血 国 值 最 大 运动 耐 受 量 
(Watts), HEA E (peak VO.) 等 客观 量化 指 
标 ， 对 心肌 缺 血 及 灌注 情况 进行 评价 。 上 述 指标 的 
PRS Oe eel an TANE 
随时 间 延 长 ， 治 疗 组 的 获 益 存在 并 更 加 显著 

此 外 ,心脏 超声 下 测定 的 各 项 心肌 功能 指标 也 党 用 
T CSWT 客观 疗效 评价 ， 如 室 壁 运动 分 数 指数 
WMSI)”“、 收 缩 期 峰值 
变 应 率 (peak systolic strain rate, PSSR)-' 等 ， 
CSWT 治疗 后 均 有 不 同 程度 的 改善 。 有 人 研究 甚至 
纳入 了 心理 问卷 、 患 者 健康 自我 评定 及 社会 功能 

为 观察 指标 一 ， 将 震波 的 治疗 理念 扩展 至 心理 健 
康 及 社会 功能 的 恢复 。 试验 发 现 治疗 组 自我 评定 
“健康 百分比 ”在 CSWT 治疗 后 提升 , 但 其 社会 功 
能 在 治疗 前 后 没有 差别 。 

2017 年 一 项 meta 分 析 中 回顾 了 39 项 临床 研 
j£. 4t 1189 例 稳 定性 晚期 冠 心 病 患者 ， 其 中 单项 
研 究 最 大 样本 量 为 111 例 ， 认 为 CSWT 能 够 显著 
改善 患者 心绞痛 症状 及 生活 质量 ， 并 在 一 定 程度 上 
提高 运动 耐力 ， 绝 大 部 分 试验 支持 其 增加 心肌 灌 
注 、 改 善 左 室 射 血 分 数 ， 但 缺乏 多 中 心 、 随 机 、 双 
Bidder uEd& TRU. Eb. UE R E AY BL A 
的 临床 试验 中 ,已 尝试 将 入 选 对 象 扩 展 至 所 有 稳定 
期 冠 心病 患者 ， 并 且 最 长 随访 周期 达 6 年， 治疗 组 
较 对 照 组 仍 有 明显 获 益 ， 特 别 是 在 心绞痛 症状 控制 
及 生活 质量 提升 方面 尤为 突出 ，6 分 钟 步行 试验 、 
心肌 灌注 显 像 也 可 观察 到 持续 的 改善 一。 但 
2012 年 在 瑞士 进行 的 一 项 随机 、 单 盲 、 安 慰 剂 对 
照 研 究 入 选 了 21 例 患 者 ， 采 用 心肺 运动 试验 (ca- 
diopulmonary exercise text，CPX) 作为 客观 评价 
指标 ， 治 疗 结束 时 并 未 观察 到 该 项 指标 改善 。 
2015 年 一 项 纳入 了 21 fri nie HH oet D Jp A p EJ Mt P TA 


(wall motion score index. 


验 中 ， 同 样 采 用 核 索 显 像 方式 客观 评估 心肌 灌注 ， 
仅 在 治疗 靶 区 域 观 察 到 轻微 改善 , 左 室 整体 心肌 灌 
注 或 远离 治疗 靶 区 域 的 心肌 灌注 较 治 疗 前 无 明显 变 
化 一 。 我 们 的 临床 试验 中 ， 通 过 心肌 核 素 灌注 显 
像 的 方式 ， 也 只 观察 到 治疗 区 域 心 肌 灌 注 及 功能 有 
显著 改善 ” ， 但 治疗 前 后 单位 节 段 心肌 缺 血 面积 、 
局 部 室 壁 收缩 功能 的 改变 在 负荷 状态 下 无 明显 变 
化 并 认为 可 能 对 整体 心肌 缺 血 或 心脏 功能 无 益 。 
CSWT 相关 临床 研究 总 结 于 表 22-1. 

(—) 缺 血 性 心肌 病 的 治疗 

慢性 心肌 缺 血 的 动物 模型 中 ， 已 观察 到 CSWT 
治疗 组 左 心室 造影 下 测定 的 左 室 射 血 分 数 较 对 照 组 
提高 ; 后 续 对 于 急性 心肌 梗死 、 缺 血 再 灌注 损伤 的 
动物 实验 中 ， 发现 CSWT 有 对 抗 心室 重 构 的 作用 . 
并 能 够 改善 左 室 容积 参数 及 射 血 分 数 “”， 
慢性 缺 血 的 模型 研究 中 ， 在 接受 CSWT 治疗 后 180 
天 才 观 察 到 左 室 功能 改善 并 且 随 着 随访 时 间 延 
长 。 其 改善 心脏 功能 疗效 的 显著 性 增加 -”。 在 早期 
进行 的 针对 项 固 性 心绞痛 的 临床 试验 中 ,已 观察 到 
CSWT 2H 6 分钟 步行 试验 、 心 肺 运动 试验 等 心 功能 
指标 改善 | Kikuchi 等 于 还 通过 MRI 测量 了 
治疗 前 后 患者 左 室 射 血 分 数 及 左 心 室 和 舒张 末 容 积 ， 
发 现 接 受 CSWT 后 患者 左 室 射 血 分 数 增加 ， 但 左 
心室 千张 未 容积 及 血清 B 型 脑 钠 肽 的 变化 无 统计 学 
意义 。 俄 罗斯 一 项 研究 中 纳入 24 fi] LVEF<40% 
的 缺 血性 心脏 病 患者 ， 在 CSWT 治疗 结束 时 (3 个 
月 ) 观察 到 心 功能 分 级 、6 分 钟 步 行 试 验 改 善 ， 第 
6 个 月 时 左 室 射 血 分 数 较 治 疗 前 升 高 ;后 续 的 研 
究 中 也 观察 到 接受 CSWT 治疗 患者 的 平均 心率 、N 
末端 脑 钠 肽 原 (NTproBNP) #34 FEE, HA 
针对 缺 血 性 心力 误 竟 的 安奈 剂 对 照 研 究 中 ， 和 人 入选 了 
50 fij LVEF-— 507548 34. 接受 标准 CSWT 治疗 组 
超声 心动 测量 左 室 和 舒张 末 内 径 及 容积 减 小 ， 左 室 射 
血 分 数 增加 一 。 另 一 些 研 究 团队 也 有 相似 的 观 
5is0777-, 2015 年 国内 研究 团队 进行 了 一 项 meta 
TH. 纳入 了 14 项 既往 关于 CSWT 及 缺 血 性 心脏 
病 的 研究 ， 结 果 显 示 CSWT 能 够 降低 患者 的 纽约 
心 功能 分 级 、 延 长 6 分 钟 步行 距离 ， 超 声 心 动 下 测 
量 左 室 射 血 分 数 增加 天 2017 年 另 一 项 meta 分 析 
中 也 提 到 CSWT 对 患者 左 室 射 血 分 数 的 改善 一 。 

但 上 述 试验 所 纳入 的 样本 量 均 较 小 ， 有 待 于 进 
一 步 试 验 人 研究 证 实 。 在 一 项 纳入 111 例 患 者 的 临床 
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观察 中 ,通过 超声 心动 的 方式 发 现 射 血 分 数 提 
Fi. EHE Slikkerveer J 等 2 对 15 例 患者 实施 了 
CSWT 治疗 ， 其 中 8 人 采用 心脏 MRI 进行 客观 评 
估 ， 结 果 仅 发 现 纽约 心 功能 分 级 降低 、 硝 酸 甘 油 用 
量 减 少 ， 而 左 室 射 血 分 数 、MRI 下 心肌 灌注 情况 
均 无 显著 差异 。 就 我 们 目前 采用 超声 心动 图 及 心肌 
核 素 灌注 显 像 的 评估 方法 随访 1 年 的 经 验 来 看 ， 尚 
未 见 到 左 室 射 血 分 数 改善 。 

(=) 急性 心肌 梗死 的 探索 

在 Uwatoku 等 “建立 的 急性 心肌 梗死 模型 中 ， 
除了 比较 了 梗死 区 、 梗 死 边缘 带 以 及 正常 心肌 对 于 
CSWT 治疗 效果 ， 还 将 CWST 治疗 组 进一步 划分 
为 早期 治疗 组 〈 心 梗 发 生 后 3 天 ) 和 晚期 治疗 组 
( 心 梗 发 生 后 4 周 )， 结果 发 现 仅 早期 治疗 组 左 室 容 
只 参数 (收缩 及 舒张 末 容 积 ) 较 对 照 组 明显 改善 ， 
而 晚期 治疗 组 与 对 照 组 差异 无 统计 学 意义 。2011 
年 国内 类 似 动物 试验 重复 验证 了 心肌 梗死 发 生 后 里 
期 接受 CSWT 治疗 的 获 益 。Ito 等 一 建立 的 缺 血 再 
灌注 损伤 的 猪 模 型 ， 是 在 缺 血 再 灌注 损伤 发 生 3 h 
后 接受 CSWT 治疗 。 而 目前 尚 没 有 急性 冠 脉 综合 
fE (ACS) 或 急性 心肌 梗死 (AMI) 方面 的 大 规模 
上 临床 人 研究。 日 本 的 一 项 试验 正 尝 试 将 CSWT 应 用 
于 成 功 接 受 PCI 治疗 的 急性 心肌 梗死 患者 。 而 
国内 的 研究 也 在 逐步 扩大 适用 人 和 群 ， 纳 入 了 不 能 接 
受 PCI 或 CABG 本 的 不 稳定 心绞痛 及 无 症状 病例 ， 
包括 急性 心肌 梗死 后 1 个 月 、PCI 术 后 2 周 的 患 
者 ”““。 虽然 动 物 实验 中 在 治疗 结束 第 8 周 未 能 
观察 到 心 梗 后 晚期 治疗 组 较 对 照 组 获 益 ,但 2012 
年 国内 一 项 随机 双 育 试验 纳入 25 例 患 者 ， 这 部 分 
患者 均 曾 钵 患 急性 心肌 梗死 ， 但 因 适 应 证 缺乏 、 经 
济 、 技 术 或 其 他 原因 未 能 接受 PCI 或 CABG 治疗 ， 
并 且 心 肌 梗死 已 超过 3 个 月 、 仍 有 项 固 性 心绞痛 及 
显 和 着 活动 受 限 ， 随 访 1 年 后 发 现 接 受 CSWT 治疗 
组 仍 能 使 射 血 分 数 改善 王 。2017 年 一 项 小 样本 量 
的 探索 性 研究 ， 纳入 了 3 例 急性 心肌 梗死 恢复 期 的 
患者 ， 其 中 2 例 在 急性 期 接受 了 PCI 治疗 ， 短 期 观 
察 未 发现 治疗 前 后 左 室 射 血 分 数 的 变化 。 

(四 ) 心脏 干细胞 治疗 的 协同 作用 

如 前 文 所 述 . 体外 实验 发 现 震波 (shock wave. 
SW) 可 能 具备 保护 和 优化 干细胞 功能 的 作用 。Sheu 
AF 建立 了 急性 心肌 梗死 兔 模型 ， 设 立 了 正常 对 
照 及 空 日 对 照 ， 治 疗 组 接受 BMCs 十 震波 预 处 理 ， 
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或 单纯 BMCs 治疗 . 结果 发 现 接受 SW 预 处 理 治 疗 
组 的 梗死 区 域内 eNOS-mRNA 表达 较 空 白 对 照 组 、 
单纯 BMCs 治疗 组 增加 ， 而 一 些 炎症 因子 ， 如 内 皮 
素 -1、 基 质 金属 蛋白 酶 -9 的 mRNA 表达 减少 ， 并 
且 纤 维 化 面积 相对 较 小 ; 随访 6 个 月 时 ， 超 声 评估 
该 组 的 左 室 功能 优 于 空白 对 照 组 及 单纯 BMCs T8 
疗 。 另 一 项 类 似 的 动物 实验 也 支持 SW 对 心肌 干 细 
胞 的 正 性 作用 。 德 国 的 CELLWAVE 试验 招募 了 
102 例 心 力 衰竭 患者 ， 进行 了 5 年 的 随机 双 育 、 安 
慰 剂 对 照 试验 ,将 SW 技术 与 冠 脉 内 注射 BMCs fH 
结合 ， 针 对 患者 左 心室 前 壁 进 行 高 剂量 震波 
(0.051 mJ/mm* )、 低 剂量 震波 (0.014 mJ/mm^? 
或 假 震波 干预 ，24 h 之 后 又 随机 分 组 进行 冠 脉 内 注 
射 BMCs 或 安奈 剂 治疗 。 随 访 4 个 月 时 即 发 现 
ESWT + BMCs 治疗 组 左 室 射 血 分数 改 善 ， 而 
MACE 发 生 率 较 低 于 。 上 述 两 项 试验 中 ， 并 未 包 
含 真正 意义 上 的 CSWT， 所 采用 的 震波 能 量 与 
CSWT 亦 有 所 差别 , 但 有 助 于 为 CSWT 开展 更 多 
表 34-1 CSWT 相关 临床 研究 汇总 


研究 方法 


研究 目的 


临床 应 用 拓宽 思路 。 
四 、CSWT 安全 性 探索 


早期 体外 实验 中 证 实 ， 即 使 较 高 能 量 (0.5 mJ/ mm ) 
震波 也 不 会 造成 血管 壁 结构 上 的 损伤 。 无 创 性 震波 
溶 栓 术 也 曾 试 用 于 临床 ， 完 成 了 6 例 股 静 脉 稳定 血 
PATA RETA, Cre dene at 0.04 一 0. 06 mJ/mm )， 
实现 了 血管 的 再 通 , 并 且 在 治疗 中 及 治疗 后 4 个 月 
的 随访 期 间 . 未 发 生 任何 不 恨 事 件 。 但 该 项 试验 人 研 
究 者 也 提 及 ， 动 脉 帝 样 硬化 斑 块 相对 正 第 血管 壁 而 
言 ， 对 同等 剂量 震波 的 耐 受 性 存在 差异 。2010 年 
俄罗斯 学 者 Jargin 推动 了 CSWT 的 安全 性 人 研究。 
2012 年 意大利 研究 结果 显示 高 能 量 震 波 处 理 
(0.24 mJ/m^) 后 ,第 5 周 及 第 12 周 均 未 观察 到 心 
肌 组 织 纤 维 化 、 心 肌 间 质 炎 性 渗 出 或 血管 内 膜 增 
KR. FEZ ANA KOE EES Y eK THAI AY eH 4 
性 。 我 们 在 动物 实验 中 也 观察 到 ，CSWT XT IE FF 
心肌 细胞 Bel-2, BAX 表达 及 Caspase3 活性 无 影 啊 ， 


研究 题目 或 结论 


临床 观察 CSWT 改善 项 固 性 心绞痛 临床 症状 及 生活 质量 2006 HÆ n—9 
安奈 剂 对 照  CSWT se we W se pg A A EWIE, 6MWT, peakVO., MPI 及 2010 HA n=8 
LVEF, LVEDV 
随机 育 法 硕 固 性 心绞痛 患者 有 获 益 2012 Fg n-—21 
BG HL EL E CSWT 可 使 心 梗 后 患者 获 益 ,改善 心绞痛 症状 、6MWT 及 LVEDV, 2012 中 国 (昆明 
" LVEF 市 ) n—25 
[d 随机 双 育 短 周 期 疗法 随访 1 年 .效果 与 标准 治疗 法 相似 2012 中 国 (昆明 
M 市 》 2=55 
多 中 心 CSWT 改善 主观 症状 、 活 动 耐 量 、 生 活 质量 及 MPI, fH UCG FR 2015 n—111 
bi 能 改善 LVEF 
A 临床 观察  CSWT 改善 治疗 区 域 心肌 灌注 MPI 2015 德国 n=21 
ns 临床 观察 CSWT 改善 主观 症状 、 生 活 质 量 及 MPI, 但 未 观察 到 LVEDD, 2015 HA 《北京 
LVEF 显著 改善 市 ) n=15 
安慰 剂 对 照 ” 随访 6 年 ，CSWT 仍 能 改善 主观 症状 及 PSSR; 治疗 期 间 10 例 出 现 2016 中 国 (昆明 
胸部 不 适 ， 随 访 期 间 3 例 死亡 ii? n=52 
临床 观察 CSWT 改善 症状 ，MRI 下 未 观察 到 灌注 改善 2016 荷兰 n—15 
meta 分 析 CSWT 改善 症状 、 生 活 质 量 、 活 动 耐量 2017 n—]1189 
B HL EI 3X 缺 血性 心 衰 患 者 有 获 益 2012 俄罗斯 n= 二 24 
pep ”临床 观察 CSWT 能 够 改善 MRI 下 心绞痛 患者 LVEF 2012 ”立陶宛 n— 20 
oh 安慰 剂 对 照 CSWT 改善 心力 衰竭 症状 、 活 动 耐 量 、LVEDV、LVEF 2012 PH (昆明 
Th) n=50 
= 临床 观察 CSWT 改善 患者 运动 耐量 、 生 活 治疗 及 心肌 灌注 ， 降低 平 均 心 率 、 2013 俄罗斯 n—17 


注 : CSWT. 心脏 震波 治疗 系统 ，6MWT， 6 分钟 步行 试验 ; 


血清 NTproBNP 
peak VO. HA E: 


LVEDV、 左 室 容积 参数 ; UCG. 超声 心动 图 ; NTproBNP. N 末端 脑 钠 肽 原 
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MPI. 心肌 核 素 灌注 显 像 ; 


LVEF. 


左 室 射 血 分 数 ; 


对 正常 心肌 细胞 线粒体 膜 的 完整 性 无 影响 ， 未 造成 
其 线粒体 损伤 ,未 激活 其 调 亡 、 炎 症 及 生存 相关 信 
号 通路 ,心肌 细胞 无 变性 、 坏 死 ， 心肌 间 质 无 炎症 
细胞 温润” 。 但 2014 年 一 项 体外 人 研究 中 发 现 ， 震 
波 能 量 达 到 0.16 mJ/mm 时 ， 大 鼠 内 皮 祖 细胞 内 
凋 亡 相关 因子 表达 增加 、 细 胞 凋 亡 … 。 

作为 一 项 无 创 的 、 可 重复 应 用 的 治疗 手段 ， 越 
来 越 多 的 临床 观察 验证 了 CSWT R 4f BS d ax 
性 国内 一 项 随访 6 年 的 临床 试验 "纳入 
52 例 稳 定期 冠 心病 患者 ， 治 疗 及 随访 期 间 均 未 发 
现 心律 失常 的 发 生 、 血 流动 力学 不 稳定 及 心肌 酶 学 
升 高 等 不 恨 反 应 。 我 们 的 一 项 临床 试验 中 , 纳入 了 
11 fi] 60—81 岁 的 老年 冠 心 病 患者 (平均 年 龄 66. 2 
岁 )， 在 接受 治疗 后 血清 酶 学 、 谷 两 转氨酶 、 肌 酝 、 
ER fit C 反应 蛋白 均 无 明显 改变 ， 心率、 收缩 压 、 舒 
张 奈 和 氧 饱和 度 亦 无 明显 变化 一 。 但 CSWT 
完全 没有 治疗 相关 副作用 ， 个 别 患者 可 见 胸 痛 、 
性 期 前 收缩 或 肌 钙 蛋白 轻 度 升 高 。 TEADE 
6 年 的 试验 中 ，52 名 患者 中 有 10 例 于 震波 治疗 期 
间 出 现 胸 部 不 适 ， 降 低能 量 水 平 后 可 缓解 ; 3 例 晚 
期 冠 心病 患者 于 随访 过 程 中 并 发 心力 衰竭 死亡 。 
Khattab 等 试验 的 10 名 患者 中 81483 JJ 
不 能 耐 受 而 终止 ,1 名 患者 因 第 6 次 治疗 后 出 现 血 
LES dE FT HE F ASERTE > 1 fyi; pelds : 
接受 后 4 周 于 院外 死亡 。 在 最 近 的 
selon. eA CSWT 治疗 的 1 (ALAM PE ty Seat 
患者 最 终 因 充血 性 心力 衰竭 死亡 ，1 a E LE 
死 恢 复 期 的 患者 出 现 腰椎 间 盘 突出 。 

总 而 言 之 ， 目前 认为 CSWT 能 够 有 效 治 疗 奖 
固 性 心绞痛 .持久 而 显著 地 改善 患者 的 症状 及 生活 
质量 ,并 有 助 于 提高 合并 心力 衰竭 患者 的 运动 耐 
ig, 甚至 可 能 提高 左 室 射 血 分 数 。 它 有 别 于 内 科 药 
物 治疗 、PCI 及 CABG 术 ， 从 一 个 新 的 角度 干预 从 
而 改善 心肌 缺 血 ， 是 一 种 有 希望 的 新 的 治疗 方法 。 
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第 三 十 五 曹 ”老龄 患者 合理 用 约 


目前 ， 世 界 上 所 有 发 达 国 家 都 已 经 进入 老龄 化 
社会 ,许多 发 展 中 国家 正在 或 即将 进入 老龄 化 社 
会 。 随 着 全 球 人 口 老龄 化 程度 的 加 速 与 加 剧 ， 我 国 
老年 人 的 数量 和 比例 也 在 逐年 增长 ， 预 计 到 2050 
年 左右 ，60 岁 以 上 老年 人 比例 将 达到 30% 以上， 
Jt AGE BEES fer BE. DX Ji RU] E EAE E 
康 的 主要 原因 之 一 ， 其 患 病 率 随 增 龄 而 增加 ， 我 国 
老龄 冠 心 病 患 者 日 益 增多 。 老 年 患者 因 共 病 现象 普 
遍 ” ， 且 老龄 冠 心病 患者 常常 合并 高 血压 、 高 脂 血 
证 、 糖 尿 病 、 脑 梗死 等 多 种 危险 因素 ， 使 其 患 病 机 
会 和 用 药 频 率 均 增加 ， 不仅 导 致 多 药 共 用 (polyp- 
harmacy) 的 概率 增加 RSA AA. A 
良 反 应 多 ， 经 济 与 精神 负担 重 ; 同时 ,由 于 其 肝 肾 
功能 减退 ,药物 代谢 和 排泄 降低 及 对 药物 的 敏感 性 
25. 老年 患者 不 可 避免 地 成 为 药品 不 展 反 应 (Ad- 
verse drug reactions ADR) fj E EAE, 


一 、 老 龄 患者 的 生理 变化 及 疾病 特点 

(一 ) 老龄 患者 的 生理 变化 

老龄 患者 的 生理 变化 主要 是 及 大 老化 与 功能 隐 
碍 。 如 老年 患者 胃壁 细胞 功能 降低 导致 胃酸 分 泌 减 
少 ， 同 时 老龄 患者 心 排 血 量 减 少 ， 进一步 致使 消化 着 
血 流 减 少 ， 引 起 胃 运 动 功能 减退 ,上 肠 蠕 动能 力 减 罚 ， 
最 后 影响 药物 吸收 ; 脂肪 组 织 在 老龄 患者 喘 体质 量 
所 占 的 百分比 较 年 轻 患 者 增加 ， 导 致 水 溶性 药物 分 布 
容积 减少 ， 反 之 ， 脂 溶性 药物 分 布 容 积 增加 ; 老年 患 
者 肝脏 重量 较 年 轻 患 者 减轻 ， 功 能 性 肝 细 胞 减少 导致 
肝 血 流量 及 肝 微 粒 体 酶 活性 下 降 ， 以 上 因素 使 经 肝 代 
澳 的 药物 代谢 减 慢 ， 半 训 期 延长 ， 致 使 其 血 药 浓度 升 
高 ， 药 物 的 作用 累积 和 不 良 反应 增加 ; ERBAA 
实质 重量 较 年 轻 患 者 减少 ， 肾 小 管 的 分 泌 功 能 与 肌 酝 
清除 率 下 降 ， 可 直接 影响 到 药物 在 骨 的 排泄 。 

(二 ) 老龄 患者 的 疾病 特点 

|. 发 病 时 缺乏 典型 临床 表现 

老年 性 疾病 常常 因为 患者 反应 迟钝 、 活 动能 力 


减退 、 生 物 效应 能 力 与 器 官 应 激 能 力 下 降 导 致 发 病 
时 往往 缺乏 典型 的 症状 和 体征 ,起 病 隐匿 。 例 如 因 
老龄 患者 对 冷 热 疼 痛 等 反应 性 较 差 .体温 调节 能 力 
也 较 年 轻 患 者 差 . 发 生 上 呼吸 道 感染 时 往往 不 发 热 
或 者 发 热 程 度 较 轻 ， 自 觉 症 状 不 严重 ， 仅 表现 为 头 
mon. f ak FEE EAEAR. I LAER E AM TP C 
不 升 高 ;即使 发 生 严重 感染 ， 亦 可 不 出 现 发 热 ， 致 
使 老龄 冠 心病 合并 慢性 心力 衰竭 患者 往往 出 现 急 性 
心力 训 竭 症状 而 就 诊 时 被 检 出 肺 部 感染 。 老 龄 冠 心 
病 患 者 因 长 期 慢性 缺 血 缺 氧 可 形成 心脏 侧 支 循环 ， 
症状 可 不 典型 ， 可 被 误 认 为 是 年 龄 相关 性 活动 耐力 
下 降 。 并 且 ， 由 于 老年 患者 感觉 功能 减退 ， 和 急性 心 
肌 梗死 可 无 严重 疼痛 发 生 ， 从 而 引起 误诊 、 漏 诊 ， 
甚至 发 生 严 重 的 心血 管事 件 。 

2. 多 种 疾病 同时 存在 

老龄 患者 往往 是 多 种 慢性 疾病 共存 ，50 加 以 上 
的 老龄 患者 合并 有 3 种 及 以 上 的 慢性 疾病 。 老 龄 冠 
心病 患者 常 合并 有 心力 衰竭 、 高 血压 、 心 律 失常 、 
糖尿 病 、 慢 性 肾 功 能 不 全 等 疾病 ， 致使 疾病 的 诊疗 
难度 加 大 。 

3. 病情 进展 迅速 

老年 人 各 种 器 官 功能 减退 ， 喘 体 适 应 能 力 下 
降 ， 故 一 旦 发 病 ， 病 情 常 迅速 恶化 。 因 此 ， 早 期 及 
时 发 现 病情 、 寻 找 病 因 ， 尽 早 开 始 有 效 治 疗 ， 对 疾 
病 的 转 归 具有 重大 意义 。 


二 、 老 龄 患者 药 代 动 力学 特点 

(一 ) 药物 的 吸收 与 分 布 

首先 ,药物 在 体内 的 分 布 受 血 流量 、 体 液 的 
pH 值 、 药 物 与 血浆 蛋白 及 组 织 的 结合 等 因 系 的 影 
响 。 老 龄 患者 因 胃 肠 黏膜 萎缩 ， 尤 其 胃壁 细胞 功能 
降低 导致 胃酸 分 泌 比 年 轻 患者 减少 约 25 75 ~ 35% 
需 在 酸性 环境 下 水 解 而 产生 效果 的 药物 吸收 减少 ， 
生物 利用 度 减低 ， 而 弱 碱 性 药物 吸收 增加 ， 生 物 利 
用 度 增高 ; 老龄 患者 胃 肠 蠕动 减弱 ， 骨 肠 道 调 万 功 
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能 受 损 ， 且 老龄 患者 往往 合并 便秘 ， 除 了 使 用 开 塞 
露 、 上 甘油 灌肠 剂 等 助 排便 药物 ， 筑 使 用 泻药 ， 可 导 
致 药物 在 胃 肠 道 吸收 减少 ”。 

其 次 ， 肝 是 大 多 数 药物 主要 的 代谢 带 官 ， 其 重 
量 往往 随 着 年 龄 的 增长 而 减轻 ， 肝 血 流 量 逐 渐 减 
少 ， 肝 药 酶 活性 逐步 下 降 。 研 究 表明 ，60 岁 以 上 
的 老年 人 肝 血 流量 仅 为 青年 人 的 40 一 50 和 为 。 老 
龄 患者 肝 对 药物 的 代谢 能 力 较 年 轻 患 者 降低 ， 必 
外 ,老龄 患者 的 功能 性 肝 细 胞 数量 减少 ， 在 一 定 程 
度 上 影响 地 和 尔 硫 草 等 药物 的 代谢 ,使 药物 半 育 期 延 
长 。 血 药 浓度 升 高 。 

HA. 药物 代谢 后 可 经 肾 、 胆 汁 、 呼 吸 道 、 皮 
肤 汗 腺 等 途径 排出 。 其 中 肾 是 多 数 药物 排泄 的 主要 
执行 者 。 随 着 年 龄 的 增长 ， 肾 单位 的 数量 、 肾 小 球 
面积 、 肾 小 管 长 度 等 均 可 造成 肾 质量 减 小 ，60 Z 
以 上 的 老年 人 肾 血 流量 较 年 轻 人 下 降 约 5076. 80 
岁 以 上 的 老年 人 肾 小 球 滤 过 率 较 年 轻 人 降低 约 
46%; 肾 小 管 分 泌 功 能 下 降 ， 肌 栈 清 除 率 降低 ， 水 
钠 调节 能 力 受 损 致使 老龄 患者 对 目 旨 排泄 的 药物 排 
diu. 药物 半衰期 延长 。 

最 后 ,老年 患者 因 生 理性 改变 及 长 期 慢性 疾病 
消耗 ， 体 内 水 分 和 肌肉 组 织 含量 减少 ， 脂 肪 组 织 含 
量 相 对 性 增加 ,同样 会 引起 药物 分 布 发 生 : 脂 溶性 
药物 分 布 容积 增 大 ,可 能 在 脂肪 组 织 内 蓄积 ,产生 
持久 作用 。 

(二 ) 多 种 药物 相互 作用 

老龄 患者 多 同时 服用 多 种 药物 治疗 ， 易 发 生 药 
物 与 药物 相互 作用 所 致 不 良 反 应 ， 其 发 生 率 与 用 药 
种 数 呈 正 相 关 。 研 究 发 现 ， 同 时 接受 少 于 5 种 药物 
的 不 良 反 应 发 生 率 仅 为 5%， 种 类 增加 至 6 一 10 种 
时 药物 不 良 反 应 发 生 率 为 10%， 而 LL ~ 15 种 时 显 
著 提 高 至 28% 中 。 虽 然 并 非 所 有 药物 相互 作用 客 
可 导致 药物 不 良 反 应 ,但 其 潜在 危险 性 无 疑 是 相对 
增加 的 ”。 老 龄 患者 合用 的 药物 也 会 在 吸收 环节 发 
生 相 互 作 用 ， 如 质子 和 泵 抑制 剂 可 升 高 胃液 pH 值 而 
抑制 对 亚 铁 离子 的 吸收 ; (HR EG EB RII ZU 
物 则 可 导致 游离 华 法 林 浓 度 增高 ， 从 而 增加 出 血 的 
风险 。 

(三 ) 不 良 反 应 增多 

1. 大 多 数 药 物 敏 感性 增加 

老年 患者 生理 贮备 能 力 减 弱 、 内 环境 稳定 调节 
能 力 降低 、 年 龄 相关 性 药 效 动力 学 变化 ， 使 其 对 药 
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物 敏 感性 较 年 轻 患 者 增高 ， 药 物 不 恨 反应 增多 。 老 
龄 患者 肾 功 能 减退 导致 凤 排 泄 药物 能 力 下 降 ， 使 其 
在 使 用 地 高 辛 、 代 酰 脲 类 降 糖 药 等 药物 时 都 可 造成 
药物 半衰期 延长 ， 易 发 生 蓄积 中 毒 。 使 用 解 热 镇 痛 
抗 炎 药 时 ， 如 果 按 照 帝 规 剂量 服用 ， 往 往 造成 酸 碱 
平衡 失调 严重 者 危及 生命 。 冠 心病 合并 高 血压 老 
龄 患者 ， 易 出 现 直 立 性 低 血 压 ， 除 外 降 压 药物 或 改 
善 冠 心病 症状 药物 不 合理 应 用 ， 笛 因 老 年 人 血压 调 
节 机 制 受 损 ， 压力 感受 器 反应 降低 ， 心脏 及 自主 神 
经 功能 障碍 ,致使 多 种 药物 应 用 时 易 发 生 低 血压 副 
作用 ,尤其 表现 为 直立 性 低 血 压 。 和 冠 心 病 合并 心房 
颤动 老龄 患者 .口服 抗 凝 药物 或 使 用 肝 系 时 ， 可 因 
肝 功 能 减退 、 合 成 凝血 因子 能 力 下 降 ， 更易 发 生出 
血 相关 性 并 发 症 。 

2. 少数 药物 敏感 性 降低 

老龄 冠 心病 对 B 受 体 激动 药 及 B 受 体 阻 滞 药 的 
敏感 性 均 有 不 同 程度 减弱 .例如 B 受 体 阻 滞 药 普 蔡 
洛 尔 减 慢 心 率 的 作用 出 现 钝 化 。 此 外 ,老龄 患者 对 
同等 剂量 的 异 丙 肾上腺 素 的 反应 较 年 轻 患 者 减弱 ， 
心率 增加 的 速度 低 于 年 轻 患 者 。 


、 老 龄 患者 合理 用 药 建议 

(一 ) 判断 老年 人 潜在 性 不 适当 用 药 

最 早 关 于 对 老年 人 的 潜在 性 不 适当 用 药 Cpo- 
tentially inappropriate medications. PIMs) 评估 的 
Beers 标准 是 美国 老年 医学 专家 Mark Beers 于 
1991 年 首次 提出 的 。 该 标准 是 判断 疗养 院 居民 不 
适当 用 药 的 标准 ， 而 后 得 到 国际 社会 的 广泛 关注 与 
应 用 。 随 着 药品 的 推陈出新 该 标准 在 1997 年 、 
2003 年 、2012 年 和 2015 年 历经 四 次 修订 。 另 一 个 
在 欧洲 国家 受到 关注 的 标准 是 2008 年 爱尔兰 Cork 
大 学 附属 医院 的 专家 组 发 表 的 STOPP (screening 
tool of older persons’ prescriptions) 标准 。 部 分 国 
家 也 制定 了 适合 本 国 的 老年 人 不 合理 用 药 标 准 ， 如 
加 拿 大 (1997 年 )、 法 国 (2007 Æ), E (2008 
年 )、 挪 威 (2009 年 )、 德 国 (2010 年 )、 意 大 利 
(2010 年 )。 我 国 老年 患者 的 潜在 性 不 适当 用 约 率 
较 高 "” 。 但 目前 我 国 暂 无 类 似 标准 .因此 我 们 推 
存 依 照 美 国 老年 医学 会 (American Geriatrics Soci- 
ety. AGS) 于 2015 Æ 10 H 8 A Z fg fj Beers 标 
准 ， 来 判断 老年 人 是 否 存在 潜在 性 不 适当 用 药 ， 折 
导 临 床 决策 的 制定 。 


" 


Beers 标准 中 关于 老龄 患者 心血 管 系统 用 药 有 
以 下 建议 : 

1. 老龄 患者 通常 不 适当 用 药 

(1) 避免 使 用 抗 血栓 药物 双 喀 达 英 (口服 短 
效 ， 不 适用 于 与 阿司匹林 的 缓 释 组 合 ;， 因 其 可 能 
导致 和 直立 性 低 血 压 ， 且 有 更 有 效 的 奉 代 药物 。 注 射 
制剂 可 用 于 心脏 负荷 试验 。 

(2) 不 推荐 常规 应 用 外 围 w 受 体 阻 滞 药 治疗 
高 血压 ， WR, RER, FMR., AHS A 
立 性 低 血 压 的 风险 ， 且 替代 剂 有 具有 优越 的 风险 - 效 
tu F p 

(3) 避免 应 用 作用 于 中 枢 的 a S£ A BE ZU CH] 
ARE. SESE. HEF (20.1 mg/d) 作为 一 线 
降 压 药物 ， 原因 是 其 高 中 枢 神 经 系统 不 恨 影响 的 风 
Er. 并 可 能 会 引起 心动 过 缓和 直立 性 低 血 压 。 

(4) 避免 使 用 两 吡 胺 这 一 强 负 正 性 肌 力 药物 ， 
老年 患者 使 用 可 能 诱发 心力 衰竭 ; 应 首选 其 他 抗 心 
CK me 29 9. 

(5) 避免 使 用 决 奈 达 隆 . Dd HS HE ok AA TE DS 85i , 
j^ d E) ak, fc R [CEU] 7] E FB A DU 28. 

(6) Jii F A LESE A HE 2x b; Bir 25 D 
可 能 是 与 死亡 率 升 高 有 关 ， 增加 心力 衰竭 患者 住院 
的 风险 ， 并 可 能 与 老年 人 心力 衰竭 死亡 率 增 加 相关 
Ke, WR EAA AGE. 剂量 不 应 二 0. 125 mg/d. 

(7) 避免 胺 人 厦 酮 作为 心房 颤动 的 一 线 治疗 用 
药 。 除非 患者 有 心力 衰竭 或 显著 左 心室 肥厚 ，。 

2. 老龄 患者 与 疾病 状态 相关 的 不 适当 用 药 

(1) 心力 衰竭 患者 应 避免 使 用 NSAIDs 和 环 氧 
Wi (COX)-2 抑制 剂 ; WE ME Cm AS Si All Up FI 
Al). JEZ Ane We SS Brig BAL HR zy CON ex. ^E 
拉 帕 米 ) 只 有 射 血 分 数 降低 的 心力 衰竭 患者 避免 使 
用 ; 决 奈 达 隆 在 严重 或 最 近 失 代 偿 性 心力 衰竭 的 患 
者 中 避免 使 用 。 因 上 述 药物 具有 潜在 促进 体液 湾 留 
效应 ， 会 可 加 剧 心力 衰竭。 

(2) 避免 使 用 胆 碱 酷 酶 抑制 剂 ， 外 周 w 受 体 
Pa (EuR, WR MRE, FEPER). AK 
HME. ANR. ATA. ACK. JAA EE 
可 增加 直立 性 低 血 压 或 心动 过 缓 的 风险 .甚至 引起 
惊厥 。 

3. 老龄 患者 应 慎 用 的 潜在 性 不 适当 药物 

(1) 2580 岁 老年 人 使 用 阿司匹林 缺乏 利益 与 
风险 的 证 据 ， 应 谨慎 使 用 .。 


(2) 达 比 加 群 与 华 法 林 相 比 胃 肠 道 出 血 风险 增 
M. RERET 岁 的 老年 患者 高 于 其 他 新 型 口 
服 抗 凝 药物 ; 对 肌 丁 清除 率 和 过 30 ml/min 患者 缺乏 
有 效 性 和 安全 性 的 证 据 。 

(3) 普 拉 格 备用 于 老年 患者 时 出 血 风 险 增 加 ; 
对 于 高 风险 的 老年 人 例如， 有 心肌 梗死 病史 或 糖 
尿 病 )， 获 益 可 能 会 抵消 风险 ， 三 75 岁 患者 慎 用 。 

(4) 有 雷 厥 病史 患者 慎 用 血管 扩张 剂 。 

4. 老龄 患者 中 应 避免 使 用 的 非 抗 感染 药物 

(1) 避免 日 常 使 用 ACEI 时 联合 阿 米 洛 利 或 所 
ASME mE. YG] S Ls 患者 服用 ACEL th RE 
血 症 时 可 使 用 。 

(2) 老年 妇女 避免 联合 使 用 外 周 a. 5£ BH ii 
药 与 祥和 利尿 药 ， 和 否则 会 加 重 尿 失 禁 的 风险 ， 除 非 疾 
病状 况 需 要 同时 使 用 两 种 药 。 

(3) ht fe 1E TM ik h NSAIDs KH. A 
其 使 出 血 风险 增加 。 必 须 使 用 时 ， 监 测 标准 化 比值 
(INR). 

5. 老年 患者 基于 肾 功 能 应 尽 可 
剂量 使 用 的 非 抗 感染 药物 

达 比 加 群 、 依 度 沙 班 、 利 伐 沙 班 、 阿 哌 沙 班 、 
依 诺 肝 素 、 磺 达 肝 癸 钠 、 螺 内 酯 、 氨 茶 蝶 啶 等 药物 
要 根据 肾 功 能 情况 尽 可 能 避免 使 用 或 减 量 应 用 。 

(二 ) 合理 用 药 建议 

第 一 。 明确 疾病 主要 诊断 ,合理 选择 有 效 药 
Jy. BU;HIZu RISE. 慎重 选择 联合 用 药 。 老 龄 
患者 发 生 快 速 心 律 失 和 时 ， 胺 碘 酮 、 美 西 律 、B 受 
体 阻 浪 药 等 药物 可 有 效 减 慢 心 律 ， 但 抗 心律 失常 药 
物 亦 有 致 心律 失 稼 副作用 。 老 年 冠 心 病 患者 合并 快 
速 性 心律 失常 很 可 能 是 快 - 慢 综 合 征 ， 千 应 用 上 述 
药物 ， 则 有 出 现 超速 抑制 造成 塞 房 结 复 律 时 间 延 
KU S E BEBE 8 up -HrZk E (Adams-Stokes 
综合 征 ) 的 可 能 。 因 此 ， 明 确 引 起 老龄 患者 症状 的 
病因 ， 避 免 恶 性 事件 的 发 生 ， 至 关 重 要 。 此 外 ， 老 
龄 患者 因 患 多 种 疾病 ， 需 用 多 种 药物 协调 作用 ， 但 
不 少 老 龄 患者 有 追求 新 药 、 补 药 、 贯 药 的 倾 回 ， 篆 
用 药 过 多 ， 造 成 药物 滥用 ; 反之， 部 分 老龄 患者 合 
并 焦虑 、 抑 郁 等 精神 心理 疾病 ,往往 过 度 担心 药物 
副作用 .只 着 眼 于 “ 弊 ”， 选 择 性 忽略 “ 利 ”， 拒 绝 
有 效 药 物 治 疗 。 医 务工 作者 应 多 与 患者 进行 沟通 ， 
解释 病情 及 药物 的 利 纶 ,使 患者 确切 知道 服用 药物 
的 必要 性 以 及 检测 药物 副作用 .可 避免 不 恨 事 件 的 


能 避免 或 减少 
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RE., 减轻 患者 不 必要 的 顾虑 ， 使 其 得 到 有 效 的 治 
疗 。 老 年 龄 患者 因 疾 病 的 顽固 性 和 复杂 性 ， 往 往 采 
用 联合 用 药方 案 , 但 多 重用 药 会 带 来 用 药 风 险 和 各 
种 药物 相互 作用 所 致 的 不 良 反应 增多 ， 因 此 需 注 意 
避免 多 重用 药 ， 人 慎重 选择 联合 用 药 ， 使 老龄 患者 得 
到 合理 治疗 。 

第 二 ， 掌 握 最 佳 用 药剂 量 ， 选 择 最 佳 用 药 时 
间 ， 确 定 最 佳 给 药 途 径 。 老 龄 患者 原则 上 药物 使 用 
量 宜 小 ,一般 为 年 轻 患者 的 1/2 一 2/3， 根据 老龄 
患者 的 年 龄 、 体 重 、 病 情 轻 重 ， 从 小 剂量 开始 ， 膛 
渐 增 量 ， 找 出 最 佳 有 效 量 ， 例 如 应 用 降 压 药 时 ， 内 
老龄 患者 极 易 出 现 低 血压 ， 在 应 用 如 哌 只 嗪 、 特 拉 
哗 嗪 等 药物 时 应 从 小 剂量 开始 以 免 出 现 首 剂 反应 。 

第 三 ， 进 行 血 药 浓度 监测 、 跟 踪 了 解 服药 情 
DL. 加强 患者 病情 观察 ， 监 测 药品 不 良 反 应 。 例 如 
硝 葵 地 平 降 压 效果 明显 ， 但 因 药 物 谷 -峰值 较 大 ， 
可 导致 反射 性 心动 过 速 ， 造 成 靶 器 官 损伤 ， 此 外 还 
可 引起 躁 部 水 肿 等 不 良 反 应 。 而 其 长 效 制剂 及 茶 碟 
Ne ROME CRE), ER A WAA i 
ik) SAA RRR MHEID. E SED 
患者 心脏 发 生 重 构 。 心脏 收缩 功能 受 损 . 因 病 情 需 
要 服用 地 高 辛 等 强 心 药物 时 ， 需 监测 血 药 浓度 ， 如 
免 发 生 中 毒 。 老 龄 患者 对 8B 受 体 阻 清 药 耐 受 性 差 ， 
为 达到 目标 剂量 而 加 量 过 快 可 诱发 心力 衰竭 ， 需 从 
小 剂量 开始 ,缓慢 逐渐 加 量 ， 使 心脏 有 是 够 的 时 间 
增加 受 体 的 数量 以 达到 目标 值 ， 更 好 延缓 心脏 重 
构 ， 改 善心 脏 功能 ;使 用 时 还 需 注 意 其 负 性 肌 力 、 
负 性 频率 与 负 性 传导 作用 ， 密 切 观察 病情 ， 注 意 血 
压 、 心 率 ， 及 时 调整 用 量 。 

4. 提高 患者 依从 性 ， 重视 饮食 调养 及 体育 银 
炼 等 综合 治疗 措施 

引起 老龄 患者 依从 性 差 的 原因 有 : 老龄 患者 季 
独居 生活 ， 缺 乏 医 疗 护理 人 员 与 亲友 的 监督 ;老龄 
患者 行动 不 便 而 打 不 开 服药 器 : 有 些 老 龄 患者 文化 
程度 相对 较 低 以 致 理 解 力 较 差 ; 老龄 患者 记忆 力 
差 、 视 力 不 佳 、 听 力 减 退 等 多 种 因素 造成 服 错 药 ， 
尤其 是 包装 外 形 相 似 的 药物 。 近 年 来 ， 有 些 老 龄 患 
者 家 属 盲目 依赖 网 络 搜索 功能 .根据 初期 和 表面 
“症状 ”自行 诊断 和 治疗 ,延误 病因 寻找 和 及 时 救 
治 的 时 机 。 因 此 医务 人 员 更 应 详细 询问 病史 和 用 药 
情况 ， 防 止 多 开 药 、 重 复 开 药 ， 要 反复 仔细 碍 对 ， 
加 强 对 老龄 患者 及 家 属 的 教育 和 沟通 ,确保 老龄 患 
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者 合理 用 药 。 

(三 ) 共享 决策 的 制定 

传统 观念 认为 ， 尽 可 能 全 面 、 足 量 地 针对 老年 
人 疾病 予以 复杂 性 用 药方 案 ， 能 更 好 地 指导 老龄 吓 
者 疾病 的 治疗 。 越 来 越 多 证 据 表 明 ， 无 论 是 医师 过 
度 决策 还 是 老龄 患者 及 家 属 因 各 种 原因 主动 要 求 所 
致 老龄 患者 过 度 用 药 这 一 现象 已 逐渐 为 人 们 所 午 
视 。 老 龄 患者 不 合理 用 药 就 是 其 中 一 个 表现 ， 不 仅 
导致 了 药 源 性 疾病 增加 ， 还 造成 生活 质量 的 下 降 。 

Jansen 和 同事 们 "收集 了 心理 学 、 传 播 学 与 
决策 相关 的 文献 ， 论 述 了 减 停 用 药 决策 要 求 的 独特 
工作 ,确定 了 老龄 患者 及 其 亲友 ， 以 及 临床 医生 的 
困难 ， 给 出 了 如 何 克 服 困难 的 具体 建议 ， 以 及 老龄 
患者 减 停 用 药流 程 ， 分 如 下 四 步 。 

1. 建立 选择 意识 ， 可 上 自主 决 有 条 

医生 和 患者 应 认识 到 选择 继续 或 停止 使 用 药物 
是 可 行 的 。 研 究 表明 有 部 分 临床 医生 根据 新 的 诊 
断 、 症 状 和 检查 结果 可 以 准确 地 开具 新 药 ， 但 是 何 
时 减 量 、 何 时 停止 用 药 则 并 不 是 很 明确 。 停 止 
用 药 的 可 能 触发 因素 包括 : 中 服药 数量 过 多 〈 可 能 
>10); 回 药物 不 良 反 应 引起 的 症状 : © H wh AY res 
风险 、 无 效 或 不 必要 用 药 ; 由 明显 的 不 依从 性 或 改 
变 治疗 的 优先 顺序 "2 。 需 要 注意 的 是 ， 有 研究 表 
明 老 龄 患者 可 能 不 知道 可 以 减 停 用 药 … RAN 
药物 的 服用 需要 长 期 ， 甚 至 终身 服药 ， 因 此 临床 医 
生 有 必要 向 他 们 解释 清楚 ， 让 他 们 知道 根据 病情 进 
展 ， 有 些 药物 是 可 以 适时 减 停 的 。 

2. 讨论 各 项 选择 及 其 利 整 

临床 医生 需 跟 老 龄 患者 及 其 家 属 讲 明 用 药 选 择 
原因 及 可 能 出 现 的 风险 ， 以 及 何 时 可 以 减 停 约 物 ， 
让 他 们 知道 有 哪些 选项 可 以 选择 ,并 理解 减 停 用 药 
的 流程 、 各 项 选择 预期 的 利 丙 以 及 风险 意外 发 生 的 
可 能 性 。 

3. 探索 患者 对 于 不 同 选择 的 偏好 

研究 表明 老年 人 的 偏好 不 是 固定 的 ， 偶 好 的 形 
成 是 复杂 且 存 在 一 定 争 议 的 ””。 巾 于 受到 目前 健 
康 状态 和 情绪 的 影响 ,使 老龄 患者 的 偏好 比 年 轻 患 
者 更 加 多 变 "l。 对 于 老龄 患者 ， 临 床 医生 可 以 使 
用 启发 法 ， 利用 经 验 法 则 去 简化 复杂 的 决策 过 程 。 
俗话 说 “ 久 病 成 医 *"， 鉴 于 长 期 积累 的 医疗 经 验 ， 
老龄 患者 可 能 更 能 感觉 自己 知道 什么 对 他 们 是 重要 
的 ， 这 可 能 使 他 们 更 容易 认同 上 自己 的 判断 。 


4. 做 出 决策 

存在 法 则 指导 临床 医生 首先 停 用 哪 种 药物 ， 而 
尽管 受到 健康 情况 影响 ， 大 多 数 老 龄 患者 仍 是 愿意 
共同 参与 医疗 决策 。 和 那些 将 决策 权 委 托 给 他 们 
临床 医生 的 老龄 患者 实际 上 也 想 要 参与 讨论 他 们 的 
选择 、 态 度 和 偏好 ， 了 解 治疗 相关 的 信息 。 此 外 ， 
一 些 老龄 患者 认为 他 们 没有 足够 的 能 力 参 与 进 自身 
疾病 诊疗 决策 中 ， 其 较 低 的 参与 度 导 致 决策 并 非 全 
部 真实 意愿 。 无 论 老 龄 患者 是 否 做 出 最 后 决策 ， 临 

床 医 生 和 老龄 患者 的 亲友 都 可 以 通过 激发 他 们 的 目 
标 和 价值 观 使 他 们 参与 到 决策 中 ， 以 此 文 持 维护 其 
HER. 

下 一 步 我 们 能 做 什么 ?” 减 停 用 药 是 一 项 重要 的 
挑战 。 共 盏 决 梨 是 减 售 用药 过 程 中 必 不 可 少 的 一 部 
分 ， 但 是 在 临床 中 它 的 实施 十 分 复杂 。Jansen 等 研 
究 者 的 建议 是 ， 至 少 需要 告知 老龄 患者 及 其 亲友 ， 
他 们 有 减 停 用 药 的 选择 权 ， 支 持 他 们 表达 自己 的 意 

并 共同 做 出 决策 。 显 然 ， 这 是 — A-XEBHEE JI 
EN Sena een re 需要 更 多 专业 的 

资源 ， 甚 至 还 需要 进行 相关 药物 审查 的 特定 费用 
此 外 ， 急 需 新 的 证 据 为 临床 医生 提供 理论 支持 ， " 
科学 地 减少 老年 人 不 合理 多 重用 药 。 最 重要 的 是 ， 
临床 医生 需要 确定 更 好 地 告知 老龄 患者 及 其 亲友 减 
停 用 药 利 弊 的 方式 和 交流 手段 ， 启 发 老年 人 文 持 并 
共同 参与 到 共享 决策 中 。 
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